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Die Tuberkulinempfindlichkeit bei verschiedenen Formen 
von Kindertuberkulose. 
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Seitdem das Tuberkulin allgemeiner als Hilfsmittel bei der 
Tuberkulosediagnostik zur Anwendung gekommen ist, glaubte 
man ab und zu beobachten zu kénnen, dass bei wiederholter 
Priifung eines und desselben Individuums zu verschiedenen 
Zeiten eine gewisse Variation im Grade des Reaktionsvermé 


vens vorgelegen hatte. Jetzt weiss man sicher, dass ein friiher 


tuberkulinempfindliches Individuum unter gewissen, ziemlich 


selten auftretenden Bedingungen ein’ unempfindliches (aner- 
visches) Verhalten zeigen kann, und dass es sehr oft in eine 
Situation kommen kann, in der sich seine Kmpfindlichkeit 
weng verringert hat, immerhin aber hinreichend, dass es 
nicht auf diejenigen Tuberkulindosen reagiert, auf die es friither 
einen positiven Ausschlag gegeben hatte. 

Bei den Massenuntersuchungen, die angestellt wurden, um 
ereriinden, in’ welehem Masse anscheinend vesunde Men- 
schen — Kinder wie Erwachsene — mit Tuberkulose infiziert 
waren, griindeten sich die Resultate oftmals gerade auf ein 
malige Proben mit kutan oder perkutan appliziertem Tuber 
kulin von gewisser Konzentration. Dass diese Resultate keine 
zuverlissigen Ziffern e@aben, wissen wir; man berechnet, dass 
bei Anwendung einer Pirquetschen Probe ungefiihr 15— 20% 
der 'Tuberkuloseintfizierten der Diaenose entgangen  wiiren 
(Wanieren, Brincumann, Orrrz). Wenn diese Massenunter- 
suchungen ambulatorisch auseefiihrt wurden, muss man damit 
rechnen, dass ein kleinerer Teil der 15—20 % auf unvermeid- 
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lichen Fehlern bei Ausfiihrune und Ablesune der Probe be 
ruht hatten, der weitaus hiiufigste Anlass fiir das Ausbleiben 
der Reaktion aber dem Verhalten zugeschrieben werden muss, 
dass die Gepriiften, wenngleich sie tuberkulés infiziert waren, 
keinen solchen Grad von Tuberkulinempfindlichkect aufwiesen, wie 
thn eine Pirquetsche Probe zur posttiven Reaktion erfordert, oder 
m. a. W., es bedarf bet thnen einer qrisseren Tuberkulindosis, 
damit sie sich als allergisch eriweisen. 

Aus diesem Grunde versuchte man, wo die Verhiiltnisse 
es gestatteten, stattdessen messbare Mengen von 'Tuberkulin 
losungen anzuwenden, die intrakutan in sukzessiv steivender 
Konzentration injiziert wurden, um auf diese Weise zu ent 
scheiden, ob ein [ndividuum tuberkulés infiziert ist. Natiir 
lich musste man sich in gewissen Grenzen halten. Gewoéhn- 
lich wurde bei 1,0 me Halt gemacht, mitunter bei einer Dosis 
von 3,0—10.0 mg, selten erst bei einer noch héheren. ‘Tritt 
auf eine Dosis von 1,0 me Tuberkulin keine Reaktion ein, so 
pilegt man anzunehmen, dass es sich um einen nicht aller 
gischen Fall handelt. 

Durch Anwendung dieses Verfahrens meinte man einen 
Beweis dafiir zu erhalten, dass die Kmpfindlichkeit einer Tu 
berkulinprobe nach Mantoux in der Stiirke von 0,1 mg Tuber 
kulin auf 1/10 em* Losung (1: 1000) derjenigen 
einer regelrecht ausgefiihrten Pirquetschen Probe entspreche' 
aber auch stiirkere Mantouxdosen (1,0—10.0 me) bei 
Untersuchung Pirquet-negativer Individuen eine Anzahl von 
ihnen als allergisch erkennen lassen kénnen. Die Methode 
veben zu konstatieren, dass eine 


re 


hat uns auch Gelegenheit 
Anzahl von Pirquet-positiven Individuen eine so vrosse Emp 
findlichkeit gegen Tuberkulin haben, dass eine sehr kleine 
Tuberkulinmenge eine bedeutend geringere als diejenige der 
Pirquetschen Probe oder der ihr praktisch fast gleichgestellten 

' KROGSGAARD, Strom und Ustvepr halten die letztere jedoch fiir 
etwas emptlindlicher als die erstere, WALLGREN ist entgegengesetzter An 
sicht. Siwe findet deutlich groéssere Emptindlichkeit bei Virquet als bei 
0,01 mg Mantoux, meint aber doch nieht, dass Pirquet der Mautouxprobe 


mit 0,1 mg voéllig gleichwertig ist. 
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Mantouxprobe mit 1/10 mg hinreichen wiirde, um eine 
sicher positive Reaktion auszulésen, ja, dass in Ausnahme- 
fiillen sogar ein Millionstel mg (=-1 : 100,000,000) hierfiir ge- 
niivgen konnte. 

Bei gewissen prognostisch ungiinstigen Typen von Kin- 
dertuberkulose (Meningitis und Miliartbe.) hat man gefunden, 
dass bei ihnen, wenn auch nicht konstant, so doch sehr hiiufie 
eine herabgesetzte ‘Tuberkulinempfindlichkeit: vorkommt. Bei 
tuberkulés infizierten Kindern, wo diese Formen nicht vorge 
legen hatten, zeigte es sich, dass der Grad der Tuberkulin 
empfindlichkeit verschieden war, ohne dass man eine Regel 
niissigkeit in diesem Verhalten nachweisen konnte. Hine 
Priifung der Beschatfenheit des untersuchten Materials ergibt 
indes, dass dieses — oder Gruppen von ihm mit nur weni 
gen Ausnahmen nicht nach einheitlichen Prinzipien zusammen- 
vesetzt waren. So hatte man beispielsweise Kinder mit Bron 
chialdriisentuberkulose einer ‘Tuberkulinpriifung unterzogen, 
ohne geniigend zu beriicksichtigen, ob die Krankheit 
frisch, latent oder auseveheilt war. Da a priori anzunehmen 
ist, dass die Tuberkulinempfindlichkeit variiert, je nachdem 
welches dieser Krankheitsstadien vorlieet, ist es nicht erstaun 
lich, dass die Untersuchungsresultate so wenig einheitlich waren. 
Ferner sind viele Arbeiten iiber die Tuberkulinempfindlichkeit 
bei Kindertuberkulose von geringem Wert, entweder durch 
mangelhafte Untersuchungstechnik, oder weil ausser dem tu 
berkul6sen Krankheitsprozess zufiillig auch andere die Tuber- 
kulinempfindlichkeit beeinflussende Faktoren (z%. B. akute In 
fektionen) nicht auseeschlossen waren. 

Infolee dieser Verhiiltnisse besitzen wir trotz dem leb 
haften Interesse, dass diesem Kapitel in der Tuberkulose 
forschune gewidmet worden ist, gegenwiirtig recht geringe 
praktische Kenntnisse tiber das Verhalten der Tuberkulinemp 
findlichkeit bei den verschiedenen Typen von Kindertuberkulose. 
Man weiss nicht, ob die KEmpfindlichkeit stark oder gering 
ist, oder ob sie iiberhaupt in irgend einer Weise charakteri 
stisch ist. Kine Klarstellung in dieser Beziehung ist jedoch 


nicht nur von wissenschaftlichen Standpunkte zur Beleuchtung 
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der Kmpfindlichkeitsschwankungen im Organismus wiihrend 
des Verlaufes der Tuberkuloseinfektion von Interesse, sondern 
kann, wie wir spiiter zeigen werden, auch bei der Diagnose 
praktische Bedeutung haben. 

Schon vor einem Dezennium wurde am Gotenburger Kin 
derkrankenhause des Studium dieses Problems begonnen. In 
den letzten 7—% Jahren wurde de Frage der Tuberkulinemp 
findlichkeit ganz besonderes Interesse gewidmet, und es wurde 
versucht, sie mit Hilfe einer uns befriedigend erscheinenden 
Untersuchungstechnik zu beleuchten. 

So meinten wir, die Kmpfindlichkeit gegen ‘Tuberkulin 
beim Kinzelfalle mittels des nachstehend beschriebenen Ver 


fahrens austitrieren zu konnen. 


Die Tuberkulinlésungen waren aus Kochs Alttuberkulin und 


physiologiseber Kochsalzlésung mit Zusatz von ‘/2 % Phenol zu 
bereitet. Die Stiirke der Lésungen wurde in mg/0,1 cm” ange 


geben, und die Grésse der angewendeten Dosen betrug 0,000001, 
O,00001, O,0001, O,001, O,01, O,1, 1,0, 38,0 und 10,0 mg. Neue 
Lésungen von der Stiirke 10,0, 3,0 und 1,0 mg wurden, von kon 
zentriertem Tuberkulin ausgehend, jeden 14. Tag, die iibrigen 
Lésungen, mit 10 cem als Stammlésung, jede Woche 
frisch hergestellt. Fiir jede der verschiedenen Stiirken wurde 
immer eine besondere Flasche und Spritze angewendet. Um Ver 
wechslung zwischen verschiedenen Spritzen und verschiedenen 
Flaschen zu verhiiten, waren die Flasche und die dazugehoérige 
Spritze mit gleichfarbigen Biindern  versehen, die fiir die ver 
schiedenen Tuberkulinlé6sungen versehieden waren. 

Die Ausfiihrung der Probe erfolgte stets nach der gleichen 
Technik: cem der betr. angewendeten Losung wurde intraku 
tan in den oberen Teil der radialen Seite des Vorderarms einge 
spritzt. Kine deutliche weisse Papelbildung wurde als Zeichen 
dafiir angesehen, dass die Injektion richtig ausgefiihrt worden 
war. Die verschiedenen Losungen wurden alternierend in die 
beiden Vorderarme ecingespritzt: die sehwiichste Losung in den 
rechten Arm, die niiehstschwache in den linken, Nr. 3 in den 
rechten usw. Um = die Titrierungszeit moglichst zu verkiirzen, 
und so eine méglicherweise vorkommende »Sensibilisierung® der 
Emplindlichkeit zu vermeiden, begannen wir bei der Austitrierung 
mit gleichzeiliger Injektion von 0,000001 mg am rechten und 0,00001 
mg am linken Arm am ersten Tage. Wenn keine von diesen 
nach 24 Std. zur Reaktion gefiihrt hatte, gaben wir sofort gleich 
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zeitig U,0001 mg am rechten und 0,001 mg am linken Arm. Ent- 
stand nach 24 Std. auch weiter keine positive Reaktion, so wur 
den am 3. Tage 0,01 mg nur am rechten Arm gegeben, und, von 
dieser relativ kriiftigen Dosis beginnend, keine gleichzeitige Probe 
am anderen Arm vorgenommen. Auf diese Weise erreichten wir 
nach Verlauf von 4 Tagen, wenn es erforderlich war, 0,1 mg, 
eine Tuberkulindosis, auf die man bei tuberkulés  infizierten 
Kindern meistens positive Reaktion erhiilt, mit Ausnahme von 
vereinzelten Fillen, bei welehen eine aussergewOhnlich geringe 
vorliegt. 

Die gleichzeitige Injektion einer héheren und einer geringe 
ren Tuberkulindosis kann vielleicht bewirken, dass das Kind, 
wenn es eine der héheren Dosis entsprechende Empfindlichkeit 
hat, doch auch auf die niedrigere reagiert, so dass man die Emp 
findlichkeit fiir stiirker hilt, als sie es in Wirklichkeit ist. Eine 
solche Fehldeutung ist infolge der Erfahrung, dass einer schwachen 
Tuberkulindosis durch eine gleichzeitig einverleibte stiirkere Dosis 
zu einer” stiirkeren Wirkung verholfen wird, nicht ganz ausge 
schlossen. Wir hatten zwischen der Art, in der wir vorgingen, 
oder einem Erstrecken der Proben auf weitere zwei Tage zu 
wiihlen. letzteren Falle besteht gleichfalls das Risiko der 
Sensibilisierung einer urspriinglichen Tuberkulinempfindlichkeit 
zu einer héheren, wiihrend dies nach den Untersuchungen von 
KLLERMANN und ERLANDSEN als so gut wie ausgeschlossen be 
trachtet wird, wenn die Priifung binnen 4 Tagen abgeschlossen 
ist. Hatte man Anlass zur Vermutung, dass die stirkere Tu 
berkulindosis dem K6érper geholfen habe, auf die niedrigere Dosis 


sreagieren wis iiusserst selten eintritt, wenn es sich aus 
schliesslich um Empfindlichkeitsgrade iiber 0,001 handelt SO 


wurde der Fall nicht einbezogen, wie iiberhaupt alle zweifelhaften 
Resultate ausgeschlossen wurden, 


Als positiv betrachteten wir eine Reaktion, wenn nach 
3 Tagen (—72 Std.) ein palpables infiltrat und eine deutliche 
Hautrétune bestehen blieb, die sich in zwei zueinander recht- 
winkligen Messungen quer iiber die Effloreszenz mindestens 
iiber ein Gebiet von 10X10 mm erstreckte. Vorher waren 
auch nach Ablauf der ersten und zweiten 24 Std. Messungen 
ausvefiihrt und verzeichnet worden. 

Dass wir wenigstens 10X10 mm als Mass fiir eine posi- 
tive Reaktion nach 72 Stunden forderten (viele halten 5x5 


mm fiir geniigend), geschah darum, um uns vor Verwechslung 


NILS LANDORE 


mit den wuspezifischen Hautreaktionen zu schiitzen, die mitun 
ter durch die im Alttuberkulin enthaltene Glyzerinbouillon 
wie auch durch den Phenolzusatz in der fertigbereiteten Man 
touxlésung hervorgerufen werden koénnen. Sogar die kleine 
traumatische Hautlision bei Ausfiihrune der Probe kann eine 
vewisse Reaktion hervorrufen. Diese unspezifischen Reak 
tionen kénnen der echten Tuberkulinreaktion tiiuschend iihn 
lich sein die Glyzerinbouillon kann Infiltrate mit 
Papelbildung hervorrufen —, sie haben aber immer den be 
zeichnenden Zug, dass sve thr Maximum nach ldngstens 24 
Stunden erreichen und sodann rasch — binnen 48 Stunden 
verschivinden, ohne Erythem oder palpables Infillvat zuriickzu 
lassen (Hom). 

Die Forderungen, die wir an eine als positiv zu bezeich 
nende Probe stellten, sind strenger als die Kriterien, nach 
welchen sich andere Untersucher richteten. Man findet ge- 
wohnlich eine Papelgrésse von 10% 10 mm oder eine gerin 
gere schon nach 4&stiindigem Bestehen als positiver Ausfall 
der Probe angegeben. Bei unserem Verfahren dagegen ist 
der Kmpfindlichkeitsgrad vielleicht etwas geringer, die sicher 
heit der Beurteilung aber dafiir grésser. 

Bei siimtlichen Fiillen, wo wir die Pirquetsche Reaktion 
unwendeten, machten wir sie glecchzectig mit der intrakutanen 
Probe des ersten Tages, wenn schon von Anfang an sicher¢ 
Tuberkulose vergelegen hatte, und fiihrten sie auf der Innen 
seite des linken Vorderarms aus. War es dagegen unsicher, 
ob der Patient Tuberkulose hatte, so machten wir Pirquet am 
ersten Tage und schlossen bei anscheinend positiver Reaktion 
nach 24 Std. wamnettelbar die Austitrierung mit Mantoux an. 
Wir verwendeten stets Pirquets Bohrmethode und gvingen fol 
gendermassen vor: wenn der Bohrer ins Stratum papillare ge 
langt war, deckten wir die Skarifikation nit einem Tropfen 
Alttuberkulin, den wir 10° Minuten legen liessen. Sodann wurde 
das Tuberkulin vorsichtig fortgewischen. Fiir die Bezetchnung 
einer Reaktton als positiv forderten wir einen Reaktionsherd von 


wenigstens 5X5 mm nach Verlauf von 48 Stunden. 


TUBERKULINEMPFINDLICHKEIT BEI 
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Wiihrend der Inkubationszeit hatten wir keine Gelegen 
heit, den Grad der Tuberkulinempfindlichkeit geniigend zu 
priifen, so viel ist aber sicher, dass in der Zeit vor der kli 
nischen Manifestation der Tuberkulose die Tuberkulinempfind 
lichkeit, wenn sie tiberhaupt existiert, sehr niedrig ist. Noch 
eine Woche vor der Tuberkulosemanifestation (dem Initial 
fieber) haben die bisher gepriiften Kinder cht auf intraku- 
tane Injektion von 0,1—1,0 me reagiert. Darum pflegt man 
ja auch das Ende der Inkubationszeit mit dem Knde der 
priiallergischen Zeit zu identifizieren. Die Anzahl der unter- 
suchten Fille ist indes sowohl in unserem Material als auch 
in demjenigen anderer Untersucher zw geréng, um allvemeine 
Schliisse zu erlauben. Kbensowenig weiss man sicher, ob die 
Tuberkulinempfindlichkeit vor der Tuberkulosemanifestation im 
allvemeinen rasch, vielleicht plétzlich, eintritt, oder erst. all- 
miihlich. Dass wenigstens in gewissen Fiillen ein bemerkens- 
wert rasches Ansteigen vorgelegen hatte, dafiir haben wir 
mehrere Beispiele. 

Wenn die Inkubationszeit abgelaufen ist, und die tuber- 
kulése Infektion sich als Krankheit manifestiert hat, entsteht 
die Primiirtuberkulose gewohnlich unter dem Bilde einer 
akuten Infektionskrankheit, oft mit einer Kruption von KEry- 
thema nodosum verbunden. Die hiiufigste, die in ihrem aku 
ten, frischen, febrilen Stadium leicht abgrenzbare zntrathora- 
kale Primdrtuberkulose haben wir als eine typische Gruppe 
aufgenommen (Al.), und dabei Kinder mit Krythema nodosum 
von denjenigen ohne solches getrennt. 

Hine ebenso leicht abgrenzbare typische Gruppe tuber 
kulés infizierter Kinder sind diejenigen, die den Primiirkom- 
plex lange hinter sich haben und Reste nach diesem in Form 
von kalkdichten intrathorakalen Herden ohne andere Zeichen von 
Tuberkulose aufweisen (B.). Die dazwischenliegenden Phasen 
der unkomplizierten intrathorakalen Primiirtuberkulose, die 
nicht einheitlich sind und Ubergangstypen zwischen A und B 
bilden, wurden deshalb nicht in diese Untersuchung einbe- 
zogen. Typisch und leicht abgrenzbar ist die gewéhnlich im 
Stadium 


frischen der Primiirtuberkulose entstandene tuberku- 
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lise Meningitis (A 2) und die akute Miliartuberkulose (A 3) 


Bei diesen besteht natiirlich oft eine Kombination von aktiver, 


frischer Primiirtuberkulose und Meningitis oder Miliartbe 


wir hielten es aber fiir wahrscheinlich, dass das Auftreten der 


erwiihnten malignen Tuberkuloseformen mit einer solchen Um 


gestaltung der Reaktionskriifte des Koérpers verbunden ist, 


dass diese und nicht die Primiirtuberkulose als soleche den yor 
liegenden Allergiegrad bestimmen. Die etwas spiiter im Ver 
lauf der Tuberkulose auftretenden ahuten serdsen Pleuritiden 
sind ja gleichfalls eine typise und mit Hilfe der durch den 
Verlauf gegebenen Anhaltspunkte leicht abgrenzbare tuber 
kulése Krankheit (A 4). MKnochen- und Gelenktuberkulose 
gehort gewohnlich einer noch spiiteren Periode an und ist als 
eine charakteristische Form klinisch sekundiirer Lokaltuber 
kulose zu betrachten (A 5). Dasselbe gilt von denjenigen fu 
berkulisen Halslymphomen, die nicht Ausdruck von Driisen 
metastasen eines Primiiraffekts sind (A 6). Sehliesslich ist der 
Lungentuberkulosentyp der Krwachsenen die Phthisis 
als eine typische Gruppe aufgenommen (A 7). 

Auf diese Weise haben wir die T'uberkulinempfindlichkert 
bei 1,018 Kindern mit Tuberkulose bestimmt.  Siimtliche 
Fille hatten sich so lange im Krankenhaus befunden, dass 
wir mit Hilfe von Anamnese und fortlaufender Kontrolle mit 
physikalischen Untersuchungen, Senkungswerten, Temperatur, 
Rontgenaufnahmen und Durechleuchtung versuchen konnten, 
moglichst genau zu entscheiden, welche Kinder zur einen oder 
anderen Gruppe gehorten. 

Nachstehend ist die Anzahl der untersuchten Kinder in 
den verschiedenen Gruppen angefiilrt: 


A. Klinisech aktive Tuberkulose (697) 


1. akute intrathorakale Primiirtuber 


Kryth. nod. 271] 
kulose $35 
| ohne 162 | 
2. tuberkulése Meningitis . . . 
3. akute Miliartuberkulose. . 1s 


akute serése Pleuritis . 


| 
] 
a 
| 
( 
119 
605 
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605 
Knochen- und Gelenktuberkulose . . . . . . . 
6. Tuberkulése Halslymphome 2i 

B. Klinisech ¢naktive Tuberkulose 
(verkalkte intrathorakale Herde) . . . 3B2I 
1,018 


Um die Untersuchungsresultate moéglichst iibersichtlich zu 
beschreiben, wurden die erhaltenen Werte fiir jeden von den 
hier genannten Krankheitstypen einerseits in Tabellenform, 
anderseits in Kurvenform angeordnet. Beziiglich der Details 
sie auf diese Tabellen und Kurven verwiesen; die wichtigsten 
Befunde sind im nachstehenden Bericht iiber die Verhiiltnisse 
der verschiedenen Krankheitstypen besonders angefiihrt. Im 
allgemeinen wurde die Kmpfindlichkeit bei Kindern mit ver 
kalkter, unkomplizierter, intrathorakaler Primiirtuberkulose als 
Vergleichsnorm genommen. Aus diesen Fiillen besteht zum 
grossten Teil die Zahl derer, die sich bei einer Durchpriifung 


sogen. gesunder Jahresklassen als tuberkulinpositiv herausstellen. 


Die tntrathorakale Primdrtuberkulose aktivem und 
aktivem Stadium: (siehe Tabelle 1, 2 und 12 sowie Abb. 1). 

433 Kinder hatten klinisch primiire Lungentuber 
kulose, 321 eine ausyeherlte. Wie ersichtlich, besitzt die erstere 
Gruppe die gréssere Fithigkeit, auf intrakutane Injektion klei 
ner Tuberkulindosen zu reagieren als die letztere, indem die 
Kmpftindlichkeit sich bei Fiillen von aktiver primiirer Lungen 
tuberkulose bis zu 0,000001 mg hinab erstrecken kann und 7n 
keinem Falle so gerine ist, dass man mit 0,1 mg (12,2 %) keine 
Reaktion erreichen kann. Dagegen reagieren die Geheilten 
nicht auf eine kleinere Dosis als O,oof me, und 1/10 der Fille 
erfordert. fiir eine positive Reaktion sogar eine héhere Dosis 
als irgend ein Fall mit aktiver Tbe., niimlich 1,0 mg. Ver 
vleicht man die Fiille akuter intrathorakaler Primiirtuberkulose 
mit Erythema nodosum und die Fiille, die keen Krythem auf- 


weisen, miteinander (sie 'abelle 1 und 2 sowie Abb. II), so 


/ 
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findet man keinen eigentlichen Unterschied zwischen den 
Kmpfindlichkeitsverhiiltnissen dieser beiden Gruppen. Er be 
schriinkt sich darauf, dass einige wenige Fiille in der Ery 
thema-nodosum-Gruppe empfindlicher sind als irgend einer von 
denjenigen ohne Erythema nodosum. Auch die obere Grenze 
der Tuberkulinempfindlichheit divergiert diesen beiden 


Gruppen etwas, da wir zur Krreichung einer Reaktion bei 


Anzahl der Palle 


in 7 
704 
0 
aU 
\ 
15% 
\ 
10,22 
JIT 
/ 
2,1% 
mg 0,00000) 0,90001 0,0001 0,001 0,01 


Tuberkulin 


Abb. I.) Tuberkulinempfindlichkeit, gepriift nach Mantoux und ausgedrickt 
in % der Fiille bei 433 Kindern mit akuter intrathorakaler Primirtuberkulose 
—————.,, und bei 321 Kindern mit verkalkten intrathorakalen 
Herden 


18% der Fille ohne Erythema nodosum, aber nur bei 5 % der 
Krythema-nodosum-Gruppe bis zu einer Dosis von 0,1 mg zu 


gehen brauchten. 


Tuberkulose Meningitis, akute Miltartuberkulose und Phthi 
sis: (siehe Tabelle 3, 5, 9 und 12 sowie Abb. III). 

Austitriert wurden hier 43 Kinder mit Phthisis, 45 Kin 
der mit tuberkuléser Meningitis und 18 mit akuter Miliar 


t 
| 
] 
| 
A 
i 
1 
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tuberkulose. Sie werden einerseits miteinander  verglichen, 
anderseits mit der verkalkten intrathorakalen primiiren Tuber- 
kulose. Zwischen der letzteren und der Phthisis besteht eine 
recht augenfiillige Ubereinstimmune in Bezug auf die Tuber- 
kulinempfindlichkeit. Ebenso zwischen Meningitis und Miliar 
tuberkulose. Bei den beiden letztgenannten ist zur Hervor- 


Anzahl] der Falle 
in 


704 


60+ 
50+ 
40° 
2 + 
of 
3,3% 2h 
—__1,1% 
| 45,6% 
2 4 

0,000801 0, ob001 dood 0,001 0,1 

Tuberkulin 


Abb. Il. Tuberkulinempfindlichkeit, gepriift nach Mantoux und ausgedriickt 

in % der Fiille bei 271 Kindern mit akuter intrathorakaler Primiirtuberkulose 

webst Erythema nodosum ———, und bei 161 Kindern mit akuter in 
trathorakaler Primirtuberkulose ohne Erythema nodosum 


rufung einer positiven Reaktion eine reichlich bemessene 'Tu- 
berkulinmenge erforderlich. Betont muss werden, dass nicht 
weniger als 11 von 100 Meningitis- und 17 von 100 
Miliartuberkulosefiillen selbst auf die grosse Intra- 
kutandosis von 3 mg Tuberkulin negativ reagierten. 

Was die Meningitisfiille betrifft, so scheint die gefundene 
Kmpfindlichkeit fiir intrakutane Tuberkulininjektion in hohem 
Grade davon abhiingig zu sein, in welchem Zeitpunkte des 


| 
7 
|_| 
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Krankheitsverlaufes die Priifung vorgenommen wird. 
So scheint die Allergie in den Tagen vor dem ode rasch zu 
sinken. Aus Tabelle 4 geht hervor, dass 5 Fiille, bei welchen 
die Tuberkulinpriifung so friih gemacht worden war, dass 
positive Reaktion vom 12. bis zum 9%. Tage vor dem Tode 
erhalten wurde, alle auf 0,1 mg oder weniger reagierten, 
Anzehl der Falle 


in 


30+ 
O+ 
0,9 
mg ) 
Tuberkulin »11,4% 
\16,7% 


neyativ auf 3,0 


Abb. Tuberkulinemptindlichkeit, geprift nach Mantoux und ausgedrickt 
in % der Fille bei 43 Kindern mit wirklicher Lungentuberkulose (Phthisis 
bei 18 Kindern mit akuter Miliartuberkulose 
und bei 35 Kindern mit tuberkuléser Hirnhautentziindung +++ +4 
verglichen mit der Tuberkulinempfindlichkeit bei 321 Kindern mit geheilter 
intrathorakaler Primirtuberkulose. 


es ist aber auch ersichtlich, dass unter 10 Fiillen, die erst am 
%. bis zum 5. Tage vor dem Tode positive Reaktion auf 
wiesen, bei zweien | meg nétig war, um Reaktion her 
vorzurufen. Wenn die Kinder so spiit gepriift worden waren, 
dass erst am 4. Tage vor dem Tode positive Reaktion erhalten 


| 
53,52 | 

50 49,99 

‘ \ 

| | 

| 

| \ 

| 
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wurde (20 Fille), zeigt sich, dass nicht weniger als 1/4 
von ihnen diese hohe Dosis von 1,0 mg erforderten, 
und dass 1/5 von ihnen itiberhaupt nicht reagierten, 
trotzdem sie mit 3 mg Tuberkulin gepriift wurden. 

Die akute serise Plenritis (siehe Tabelle 1, 2, 6 und 12 
sowie Abb. IV): 


Anzahl der Faélle 
in 


40+ 
| 
207 
10+ 
| 
| 
2% a+ 


Tuberkulir 


Abb. IV.) Tuberkulinemptindlichkeit, gepraft nach Mantoux und ausgedriickt 

in % der Fille bei 119 Kindern mit akuter seréser Pleuritis - 

verglichen mit der Tuberkulinempfindlichkeit bei 321 Kindern mit geheilter 

intrathorakaler Primiirtuberkulose , und bei 433 Kindern mit 
akuter intrathorakaler Primiirtuberkulose + + 4 


Nicht weniger als 119 Fiille exsudativer tuberkuléser Pleu 
ritis wurden austitriert und mit den 321 Fiillen geheilter und 
den 433 Fiillen frischer intrathorakaler primiirer Tuberkulose 
verglichen. Die Kmpfindlichkeitskurven fiir die Pleuritis und 
die aktive Primiirtuberkulose haben einen augenfiillig paralle 
4 


len Verlauf: 71,6 % der ersteren und 69,7 % der letzteren rea 


u 
38 
e 
" 69,7% 
4 
60 4 
4 
| 
49,9% 4 
50 
+ 
| + 
+ 
LO ,6% 
4" 
r 
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gieren auf 0,01 mg Mantoux. Kine leichte Uberlegenheit in 
der Kmpfindlichkeit muss man jedoch der frischen unkompli 
zierten ‘Tuberkulose zuschreiben, insofern als etwas mehr Fiille 
7 


@ 


von dieser auf Dosen unter 0,01 mg reagieren und in 
der Pleuritiden 0,1 mg zur Hervorrufung der Reaktion erfor 
Anzahl der Falle 


in 
604 72.5% 


| 
504 
104 
, 
| \ 
404 
| 
| \ 
| 
| \ 
| 
\ 
\ 
\ 
P 
10+ 
3,6%. 36%. 
— + ‘ ' 
mpg 0,00001 0,000) ),001 0,01 1 
Tuberkulin 
Abb. Tuberkulinemplindlichkeit, nach Mantoux und ausge 


driickt in % der Fille bei 28 Kindern mit Knochen- und Gelenktuberkulose 
verglichen mit der Tuberkulinempfindlichkeit bei 321 Kindern 
mit geheilter intrathorakaler Primiirtuberkulose — 


derlich war, wiihrend die entspreehende Ziffer bei der primi 
ren Tbe. nur kaum die Hiilfte oder 10,2 % betrug. 
Beim Vergleich der geheilten intrathorakalen Primiirtu- 


berkulose mit den Pleuritiden ist ersichtlich, dass die letzteren 


i 
( 
| 
| 
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n recht betriichtlich empfindlicher sind. Die ganze Kurve der 
i inaktiven Fille ist auf der Strecke der kleineren Dosen nie- 
le driger und zu den héheren Dosen hin verschoben: nicht weniger 
Yy, als gut 10 % reagieren erst auf 1,0 mg, eine Dosis, die man 
bei keinem Pleuritisfall zur Erreichung der positiven Reak- 


tion anzuwenden brauchte. 


Knochen- und Gelenktuberkulose (siehe Tabelle 7 und 12 
und Abb. V) ist dureh 28 Fille vertreten; ihre Tuberkulin- 
empfindlichkeit ist mit der Empfindlichkeit bei der geheilten 
intrathorakalen primiiren Tuberkulose verglichen. Die Knochen- 
und Gelenktuberkulose ist in ihrem aktiven Stadium recht 
empfindlich, indem bei 89 % auf Dosen von 0,0001I—O,01 mg 
Reaktion auftritt, was bei der ausgeheilten Primiirtuberkulose 
nur in DO % der Fall ist. Bei der ersteren sind in 10,7 % der 
Fille héechstens me Tuberkulin erforderlich, wiihrend bei 
der letzteren 38,6 % erst auf diese Dosis reagieren. Wie 
ersichtlich, haben wir zur Erreichung positiver Reaktion in 
10.6 % der Fiille mit inaktiver primiirer Lungentuberkulose zu 
zu einer Dosis von 1,0 me greifen miissen, was in keinem 


Fall mit Knochen- und Gelenktuberkulose notwendig: war. 


Die aktive Halslymphdriisentuberkulose (siehe Tabelle & und 
12 sowie Abb. VI). 

Beim Vergleich der Mantoux-Empfindlichkeit dieser Drii 
sentbe. mit der Kmpftindlichkeit der geheilten intrathorakalen 
Primiirtuberkulose zeigt sich, dass die Empfindlichkeitsdifferenz 
hier praktisch genommen dieselbe ist wie die auf Abb. V dar- 
gestellte Differenz zwischen der Knochen- und Gelenktuberku 
lose einerseits und der geheilten” primiiren intrathorakalen 
Tuberkulose anderseits, indem 90,1 % der Fiille von Halslymph 
driisentuberkulose auf Dosen unter 0,1 mg positive Reaktion 
geben. Die iibrigen 9,6 % reagierten auf die letzteenannte 


Menge. 
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Wir streben ja danach, auf die leichteste und rascheste 
Weise entscheiden zu kénnen, ob ein Kind mit ‘Tuberkulose 
infiziert ist oder nicht. Meistens bedienen wir uns zu diesem 
Zweck der Pirquetschen kutanen Probe oder einer Perkutan- 
probe. Man fragt sich, welchen Bescheid diese Proben 
in den vorliegenden Fiillen gegeben hiitten? 

Anzahl der Fille 
in 
704 

| 


71,4% 


0,0 0,0001 0,001 ol 


Tuberkulin 


Abb. VI. ‘Tuberkulinemptindlichkeit, geprift nach Mantoux und ausgedriickt 

in % der Piille bei 21 Kindern mit tuberkulésen Halslymphomen —_——-, 

verglichen mit der Tuberkulinemplindlichkeit bei 321 Kindern mit geheilte: 
intrathorakaler Primiirtuberkulose 


KD von den 1,018 Kindern wurden mit je einer dieser 
einmaligen Proben geprift, 698 von ihnen gaben positive 
Reaktion und somit einen Beweis dafiir, dass bei ihnen aktive 
oder inaktive 'Tuberkulose vorhanden war. Bei 157 WKindern 
fielen die Proben negativ aus. Auf Abb. VII erhiilt man 


niiheren Aufsehluss itiber diese 157 Kinder. Die Fiille sind 
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hier in verschiedene Diagnosengruppen eingeteilt, und die 
héhe der gefiillten Stapeln gibt in Prozenten der Anzahl 
der Kinder in der betreffenden Gruppe die negativen Fiille an, 
wiihrend die Hoéhe der ungefiillten Stapeln zeigt, wieviele 


Anzahl der Fille 
ad 


80+ 78,62 


50% 


artbe 


119 Fille . 


a 


Tuberk 


Abb. VII. aa Pirquet- oder Hamburger-negative Kinder, in den 
oben genannten Gruppen ausgedruckt, in % der Gesamtzahl derjenigen Fiille, 
die in der betreffenden Gruppe mit diesen Proben untersucht wurden. 

[ | Anzahl der mit Pirquet oder Hamburger gepriften Fiille in den 
obengenannten Gruppen, ausgedriickt in % des ganzen Materials der auf 
diese Weise Untersuchten (855 Kinder). 


237441. Acta Vol. XX. 


70 
| 60 
| 
415% 
aot 
| 
wile Fig: | 
30+ | 
| | | 
| 
11,4% 
10 
7,4% 
2, 8% og 
2 6 2,1% 
a 88 28 ss 
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Kinder, in Prozenten der Gesamtzahl der Gepriiften ausge 
driickt, in den verschiedenen Gruppen enthalten sind. 

Die Tuberkulésen Halslymphome geben in 100 % 
positive Reaktion auf diese einmaligen Proben, wir verfiigten 
aber nur iiber einige wenige Fiille fiir diese Priifung. Bonne 
vit und Wrrn haben auch hervorgehoben, welch grosse 
findlichkeit gerade die tuberkulése Lymphadenites fiir Tuber 
kulin hat. Dagegen haben wir so viele Fille von akuter 
intrathorakaler Primirtuberkulose gepriift, dass sie gut 
41% aller derjenigen ausmachen, bei welchen kutane oder 
perkutane Reaktion ausgefiihrt worden war. Nur 2,6 % von 
ihnen reagierten negativ. Die niichstzahlreich vertretene Gruppe 
ist die geheilte intrathorakale Primiirtuberkulose. Von 
diesen Fiillen wiiren 34,7 % der Diagnose enteangen, wenn 
nur Pirquet oder Hamburger ausgefiihrt worden wiire und 
was noch beachtenswerter ist die wirkliche Phthisis, in 
nicht so wenigen Fiillen mit positivem Bazillenbefund 
im Sputum (siehe Tabellen 10 und 11) reagierte in 51,7 % 
negativ auf diese Proben, und die Miliartuberkulose, 
die vielleicht eleichfalls zu den ansteckenden Stadien ve 
rechnet werden kann, in 78.6 % der Fiille. Dass die Menin 
vitiden in 50 % der Fille negativ reagiert hatten, ist sowohl 
vom diagnostischen Gesichtspunkt als gewolnlich auch vom 
Gesichtspunkte der Ubertragungsgefahr von geringerer Be 
deutune, und dass die Pleuritiden in 9.3 % nicht auf Pir 
quet und Hamburgersalbe reagiert hatten, spielt vom dia 
gnostischen Standpunkte eine noch geringere Rolle. Die phy 
sikalischen Untersuchungsmethoden sind ja hier masseebend 

Durch Austitrierung der 157 Pirquet-Hamburger 
negativen Kinder nach Mantoux mit Tuberkulin bis 
3 me konnten also bei weiteren 152 von ihnen Tuber 
kuloseinfektion nachgewiesen werden. Bei den iibrigen 
) Kindern war keine positive Reaktion hervorzurufen, trotz 
dem sie sicher tuberkulés waren, da 2 an Meningitis und 3 
an Miliartuberkulose starben. 


An unserem Material zeigt sich also, dass 18,1 % tuber 


kulés infizierter der Diagnose entgvanven wiiren, wenn 
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man die einmaligen Proben nach Pirquet oder perkutan 
allein angewendet hiitte. Sechliesst man in diesen Fiil- 
len eine Austitrierung bis 3 mg nach Mantoux an, so 
werden nur Of % tibersehen. 

Man hat allen Grund sich zu fragen, woher es kommt, 
dass diese 157 von den &8)d5 nach Pirquet oder Hamburger 
gepriften Kinder nicht auf diese Proben reagieren? Ks 
kann an dreierlei Ursachen liegen: 

1) Sie besitzen keine so starke Empfindlichkeit, wie sie 
eine kutane oder perkutane Tuberkulinprobe zur positiven 
Reaktion erfordert; 

2) Sie sind wohl in so hohem Grade empfindlich, die 
Proben sind aber nicht lege artis ausgefiihrt oder falsch ab- 
velesen worden; 

3) Der Grund liegt in beiden Ursachen: einem Teil der 
Kinder fehlt die geniigende Empfindlichkeit, ein anderer Teil 
der Kinder besitzt sie, die Proben sind aber falsch ausevefiihrt 
oder abgelesen worden. 

Kann die ersterwiihnte Ursache fiir sich allein das Aus 
bleiben der Reaktion verschulden? Um eine Antwort auf 
diese Frage zu erhalten, nehmen wir Tabelle 13 vor, die uns 
Bescheid dariiber gibt, welche Kmpfindlichkeit fiir intrakutan 
gzuvefiihrtes Tuberkulin die kutan- oder perkutan-positiven 
Patienten aufwiesen. Hier sehen wir, dass nicht weniger als 
82.0 % von ihnen eine so hohe Kmpfindlichkeit hatten, dass 
sie schon auf Dosen unter 0,1 mg reagierten; auf O,f me 
reagierten 16,2. %, und auf eine gréssere Dosis als 0,1 mg 
nur 0.9 % Mit anderen Worten, die kutan- und perkutan- 
positiven kinder weisen in unserem Material meistens 
eine so hohe Empfindlichkeit auf, dass 82,9 % auf 
weniver als 0,1 me Mantoux reagieren. In Ubereinstim 
mung hiermit wiirden also die bei Kutan- oder Perkutanpro- 
ben negativen Kinder eine so geringe Empfindlichkeit auf- 
weisen, dass die Majoritiit von ihnen nicht auf intrakutane 
Tuberkulininjektion reagieren kann, bevor ihnen eine groés- 
sere Dosis als 0,01 me zugefiihrt worden ist. 


Dass dies sich auch so verhilt, ist aus T'abelle 14 ersicht 
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lich: nur 6,6 % der bei Kutan- oder Perkutanproben Negativen 
reagieren auf eine so geringe Dosis wie 0,01 mg, wiihrend 
entsprechend der erwarteten relativen Unterempfindlichkeit die 
weitaus g@résste Anzahl der Kinder - 67,8 % erst auf 
0,1 mg, die tibrigen 25,6 % erst auf eine noch gréssere Dosis 
reagieren, 

Dies scheint dafiir zu sprechen, dass die Ursache des 
negativen Resultates der kutanen und perkutanen Proben bei 
den 157 Kindern nicht in allen Fiillen nur auf dem Grade 
der Kmpfindlichkeit oder nur auf Fehlern in der Ausfiihrung 
und Ablesung der Probe beruhen kann. Wiirde das erstere 
der Fall sein, so hiitten nicht 10 Kinder (6,6 %) eine so starke 
Kmptindlichkeit zeigen kénnen, wie sie die Reaktion auf 
Oo! moa Mantoux beweist; wiire die zweite Alternative die 
alleinige Ursache fiir die negative Kutan- oder Perkutanreak 
tion so wiirde nicht die Majoritiit der Fiille in den beiden 
Tabellen 13 und 14 eine solehe Konsequenz in Bezug auf die 
Reaktion zeigen. Die Ursache ist wohl in einer Mischung 
der beiden Méglichkeiten zu suchen. Die 10 Kinder, die auf 
Oot me Mantoux reagiert hatten, miissen ja darauf 
deuten, dass bei der einen oder anderen Priifunes 
weise cin Fehler begangen worden ist: dass der Fehler 
in der Mantoux-Probe liegt, ist nicht so wahrscheinlich in 
Anbetracht der grésseren Sicherheit dieser Probe in Bezue auf 
die Zufuhr der Tuberkulindosis selbst; eerade in dieser Be 
ziechung ist die Pirquetsche Probe insofern recht unzuverliissig 
als das Risiko besteht, dass die dem Patienten wirklich zuge 
fiihrte wirksame Tuberkulinmenge recht inkonstant werden 
kann. Die Messune der Grosse der Reaktionen kann wohl 
bei beiden Methoden einzelne Fehler zulassen. 

Wenn wir kontrollieren, in welchen Patientengruppen diese 
157 stark tuberkulinempfindlichen, aber doch Pirquet- oder 
perkutannegativen Kinder vertreten sind, so fillt sicher haupt 
siichlich der Umstand ins Auge, dass nicht weniger als 13 
einer Gruppe angehéren, die sich gegen Mantoux als beson 
ders empfindlich gezeigt hatte, niimlich die aktive primiire 


Lungentuberkulose (siehe Tabelle 2). Man hatte erwartet, dass 
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hier siimtliche Kinder eine so hohe Empfindlichkeit haben 
wiirden, dass dadurch positive Reaktion auf kutanes oder per 
kutanes Tuberkulin erméglicht wiire. Dass dies nicht der Fall 
ist, diirfte gleichfalls in der obigen Weise zu erkliiren sein, 
niimlich dadurch, dass die 2 Fille, die sich schon fiir 0.01 mg 
Mantoux empfindlich erwiesen, wahrscheinlich infolge von 
Fehlern in der Ausfiihrung der Pirquetprobe negativ reagiert 
hatten; bei den iibrigen 11, die erst auf 0,1 me Mantoux 
reagierten, dirfte dagegen ihre allzu geringe Empfindlichkeit 
daran schuld sein, dass die positive Reaktion bei Kutanprobe 
ausbleib; dass die Pirquetprobe nicht unbedingt als 
gleichwertig mit 0,1 mg Mantoux zu betrachten ist, 
sondern eher mit 0,01 mg, scheint aus unserem Mate- 
rial mit recht grosser Bestimmtheit hervorzugehen 
(siehe Tabelle 13 und 14). 
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Tabelle 1. 
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Akute intrathorakale Primiirtuberkulose mit Erythema nodosum. 


Die Tuberkulinempfindlichkeit 


wurde 


bei 271 Kindern bestimmt, bei 


allen nach Mantoux, an 192 ausserdem nach Virquet und an 20 nach Ham 


burger. Bei 


gefuhrt. 


5% Kindern wurde weder kutane noch perkutane Reaktion aus 


Mantoux 


Anzahl 


Pirquet 


Hamburger 


Keine kutane und 


ie keine perkutane Reak 
pos. neg. pos. neg. tion ausgeftihrt bei 
0000001 ] 
0,00001 7 2 
0.0001 3 
0,001 19 1 l 7 
0,01 105 120 17 yD 
Ov 14 11 2 
271 192 20 9 


Akute intrathorakale Primiirtuberkulose ohne Erythema nodosum. 
Die Tuberkulinemptindlichkeit 


allen nach Mantoux, bei 107 ausserdem nach Pirquet und bei 35 nach Ham 


burger. 


gefuhrt. 


Tabelle 2. 


wurde 


Bei 20 Kindern wurde weder kutane noch perkutane Reaktion aus 


bei 162 Kindern bestimmt, bei 


Pirquet 


Hamburger 


Keine kutane und 


Mantoux Anzahl 
keine perkutane Reak 
in mg Pos 
pos. neg. pos. neg tion ausgefthrt bei 
0.0001 
0,001 16 11 4 l 
0,01 115 6o 2 27 17 


0,1 


22 
30 13 11 2 
Sa. 162 o4 13 35 20 


ho 
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Tabelle 3. 
Tuberkulése Meningitis. 
Die Tuberkulinemptindlichkeit wurde bei 35 Kindern bestimmt, an 
allen nach Mantoux, an 22 ausserdem nach Pirquet und an 2 nach Ham 


burger. Bei 11 Kindern wurde weder kutane noch perkutane Reaktion aus 
vefiihrt. 


Pirquet Hamburger Keine kutane u 
Mantoux Anzahl 4 nd 
keine perkutane Reak 
in mg Vos. 
pos. neg. pos. neg. tion ausgefithrt bei 
0.01 6 2 
1,0 7 | 1 2 
3.0 
Neg. 3,0 4 2 2 
Sa. 35 10 12 2 1] 


Tabelle 4. 
In der folgenden Tabelle 4 ist angefiihrt, an der oben angefiihrten 
Tagen vor dem Tode bei den 35 Kindern mit tuberkuléser Meningitis die 
Tuberkulinempfindlichkeit nach Mantoux bestimmt wurde. 


Anzahl der Mantoux in mg 
Tage vor 
dem ‘Tode 0,01 0.1 1.0 3.0 Neg. 3,0 


l 2 ] 
2 l 2 l 
3 3 ] 
6 9 1 
7 
10 l 2 — 
1] 
12 l 
6 18 7 
35 Fiille 
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Tabelle 35. 
Akute Miliartuberkulose. 


Tuberkulinemptindlichkeit bei 18 Kindern bestimmt, 


und keine perkutane Reaktion ausgefiihrt. 


bei allen 


nach 


Mantoux, bei 14 ausserdem nach Pirquet. Bei 4 Kindern wurde keine kutane 


i t amburger ‘eine kutane 
Pirquet Hamburger Ke ine kutane und 
keine perkutane Reak 
in mg Pos. 
pos. neg. pos. neg tion ausgefihrt bei 
0,01 l 
0,1 2 
1,0 
3.0 — 
Neg. 3,0 
Sa. 18 1] 
Tabelle 6. 
Akute serése Pleuritis. 
Tuberkulinemptindlichkeit bei 119 Kindern bestimmt, bei siimtlichen 


nach Mantoux, bei 94 ausserdem nach Pirquet und bei 3 nach Hamburger. 


Bei 22 Kindern wurde weder kutane noch perkutane Reaktion ausgefiihrt. 


Pirquet Hamburger Keine 


kutane u 


Mantoux Anzahl 

keine perkutane Reak 

in mg Pos. 
pos. neg. pos. neg. tion ausgefiihrt bei 

0.00001 — 

0,001 7 7 

0,01 &3 62 l ~ 


24 
n 
‘ 
k 
0,1 28 2 3 
Sa. 119 +) 3 29 
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Tabelle 7. 
Knochen- und Gelenktuberkulose. 
Tuberkulinempfindlichkeit bei 28 Kindern bestimmt, bei allen nach 
Mantoux, bei 27 ausserdem nach Pirquet. Bei 1 Kinde wurde weder kutane 


noch perkutane Reaktion ausgefiihrt. 


Pirquet Hamburger Keine kutane und 
keine perkutane Reak 
in mg Pos. 
pos. neg. pos. neg. tion ausgefiihrt bei 
0.00001 ] l — 
0,0001 l ] 
(),001 ] l 
0,01 22 21 
Sa, 28 25 2 = _ l 


Tabelle 8. 
Tuberkulése Halslymphome, 
Tuberkulinempfindlichkeit bei 21 > Kindern bestimmt, bei allen nach 
Mantoux, bei 18 ausserdem nach Pirquet. Bei 3 Kindern wurde weder 


kutane noch perkutane Reaktion ausgefihrt. 


keine perkutane Reak 
in mg Pos. . : 
pos. neg. pos, neg. tion ausgefiihrt bei 
0,00001 ] l 
0,001 3 
0,01 15 12! 3? 
0,1 2 2 
Sa. 21 18 4 


' Bei 1 Fall gleichzeitig Erythema nodosum. 


* Bei 3 Fiillen gleichzeitig Erythema nodosum. 
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Tabelle 9. 
Wirkliche Lungentuberkulose (Phthisis). 


Tuberkulinemptindlichkeit bei 438 Kindern bestimmt, bei allen nach 
Mantoux, bei 39 ausserdem nach Pirquet, und bei 2 nach Hamburger. Bei 


2 wurde keine kutane und keine perkutane Reaktion ausgefiihrt. 


Pirquet Hamburger Keine kutane und 
Mantoux Anzahl 4 
keine perkutane Reak 
in mg Pos. 
pos. neg. pos. neg. tion ausgefihrt bei 
0,001 l 
0,01 23 21 2 
0,1 17 6 2 
1,0 2 1 
Sa. 43 27 12 l l 2 


Tabelle 10. 
Die 43 Kinder mit wirklicher Phthisis, nach Diagnose, Bazillenbefund 


im Sputum und Tuberkulinempfindlichkeit tibersichtlich geordnet. 


Pirquet Hamburger Thi Pirquet Hamburger 
Diagnose ‘ 
pos. ney. pos. ney. pos. ney. pos. neg. 
Mit Kavernen 
symptomen 6 1 2 


Ohne Kavernen 


symptome 


26 
8 26 | 19 7 
12 7 4 31 23 
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Tabelle 11. 
Folgende 13 Kinder mit wirklicher VPhthisis reagierten negativ auf 


Pirqguet oder Hamburger. 


Diagnose Alter bb. Mantoux pos. auf 
schlecht quet burger 
+! 0,01 


Mit Kavernen 
symptomen 


0,01 
8 "Wis +! 041 4 
+! lwo 
0.1 
Ohne Kavernen 3 “/i2 - 0,1 
symptome 7 "ie 0.1 
0,1 
0,1 
1 


Tabelle 12. 
Gieheilte intrathorakale Primiirtuberkulose (verkalkte Herde), 
Tuberkulinempfindlichkeit bei 321 Kindern bestimmt, bei allen nach 
Mantoux, bei 267 ausserdem nach Pirquet und bei 13 nach Hamburger. Bei 


11 Kindern wurde weder kutane noch perkutane Reaktion ausgefiihrt. 


Pirquet Hamburger Keine kutane und 

keine perkutane Reak 
in mg Pos. 

pos. neg. pos. neg. tion ausgefiihrt bei 
0,001 3 3 
0,01 160 117 1] 27 
0,1 124 16 63 l 14 


| 
0,1 Thbh. 4+! 
9 — 0,1 | 
Io 34 28 
Sa. 32] 171 96 12 11 
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Tabelle 12. 


Die Mantoux-Empfindlichkeit von 698 Kindern: 625, die auf Kutanprobe 


Pirquet) und 73, die auf Perkutanprobe (Hamburger) positiv reagierten 


Fir Mantoux emplindliche 


Diagnose auf gerin auf gros 


gere Dosis auf 0,1 mg sere Dosis 


als 0,1 mg als 0,1 my 
Akute primiire Lungentuberkulose mit aig 
thema nodosum . . 1o9 13 
Akute primiire Lungentube rkulose ohne E: ry 
Wirkliche Lungentbe. Vhthisis) . 22 6 
Miliare Lungentuberkulose 3 
Tuberkulése Hirnhaute ntziindung 1 7 | 
Aktive Knochen- und Gelenktube rkulose 24 
Aktive Halslymphdrtisenthe. . . . 16 2 
Tuberkulése exs. Rippenfelle ntziindung . 71 17 
Inaktive primire Lungentuberkulose . . 131 17 
579 113 6 
82,9 % 16,2 0,9 
Tabelle 


Die Mantoux-Emptlindlichkeit von 157 Kindern: u.zw. von 155, die auf 


Kutanprobe (Pirquet) und von 2, die auf Perkutanprobe (Hamburger) nega 
tiv reagierten. 


Fir Mantoux emplindliche 


Diagnose auf gerin auf 
gere Dosis auf 0,1 mg sere Dosis 
als 0,1 mg als O,1 mg 

Aktive primiire Lungentuberkulose mit Ery- 
thema nodosum .. . 
Aktive primiire Lunge ntube rkulose ‘ohne 
Erythema nodosum . . 2 11 
Wirkliche Lungenthe. hthisis 2 9 2 
Miliare Lungentuberkulose . . 4' 
Tuberkulése Hirnhautentzindung ‘ 6 1° 
Aktive Knochen- und Gelenktube rkulose ‘ 2 
Aktive Halslymphdriisentuberkulose 
Tuberkulése exs. Rippenfellentziindung . . 8 
Inaktive primire Lungentuberkulose . . . 5 63 29 
10 103 39 
6,6 % 67,8 % 25,6 % 
' 3 neg. auf 3 mg. * 2 neg. auf 3 mg. 
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Milk Clotting-Mechanism and Modification. 
By 


NEWTON KUGELMASS, b. 
New York. 


Milk is a heterogeneous system of relatively simple compo 
sition. The one determines the mode of utilization by the 
body and the other, nutrient value; the one is physical and 
variant, and the other, chemical and relatively constant. In 
pediatrics we are more concerned with the behavior of milk 
than with its content. And knowledge of the mechanism of 
clotting is invaluable in modifying milk for digestive toler 
ance. 

The apparent simplicity of milk clotting is needlessly con 
fused by terminology and theory. We have approached the 
problem by studying synthetic solutions containing the clotting 
compounds that are necessary and sufficient. By varying one 
factor, be it chemical or physical, the changes during clotting 
have thrown light on the mechanism. The physico-chemical 
studies parallel those previously made of blood clotting.’ Indeed 
the clotting of milk with rennin is similar to that of blood 
with thrombin, in the presence of calcium ions. 

Three constituents of milk form the clot-caseinate, phos- 
phate, calcium. They compose but two percent of milk and 
yet play so determining a role. Their chemical relation in 
fluid milk is given in Fig. 1 where concentrations are expressed 
' From the New York City Children's Hospital. 

This work was aided by grants from the Nutrition Research Fund and 
the Milk 


Research Council. 
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in terms of normalities to indicate equivalent combining powers 
of basie and acid-forming elements to form the salts of milk. 
In cow's milk all of the calcium is combined with casein as 
calcium easeinate and with most of the phosphoric acid as 
calcium phosphates. 


PERCENTAGE 
COMPOSITION 


COW'S MILK 


BASIC AND AciD | 5 | 


/ | 


CONSTITUENTS 

(MINERALS AND PROTEIN) 

BASES (+) aciDs(-) | ko} | 

Neon, came 60 

SOLUBLE To} 

SOF LACTOSE 453) | 

N Fart 55% | | 


Concentrations are expressed in terms of normalities 
indicate equivalent combining powers of bases and 
acids with Itant salts tained in milk 


Fig. 1. 


The three clotting constituents of milk necessarily form 
the largest molecular aggregates. The calcium phosphates and 
carbonates are submicrons ranging from 100 py to about 20 py 
in diameter while the albuminates are amicrons between 20 jp 
and 5 yp and lactose and the inorganic salts are molecules 


and ions less than 5 yy in diameter (Fig. 2). In clotting we 
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CLOTTING-MECHANISM 


are thus concerned with the largest particles dispersed in 
milk. 

Milk may be coagulated by rennin, acid, heat or by a 
combination of them (Fig. 3). The resulting clot differs with 


ach method although casein in some form is the end pro- 


Range of molecular sizes of constituents of cow’s milk. 


CALCIUM 
PHOSPHATES 
maximum 

Size 


90 


80 
70 


CASEINATE: 


MINIMUM 
SIZE 
40 


30 


CHLORITES 


CLOTTING 


SOLUBLE 
COMPOUNDS COMPOUNDS 


Clotting compounds farmed fram the 
largest dissolved particlos in milk 


Fig. 2. 


duct. Rennet coagulation is most involved. Ham™MerstEN 2) 
first demonstrated that rennin hydrolyzes some of the casein 
to paracasein. 3) recovered this fraction 
with proteose-like properties as distinct from the original 
casein. Linperstrom-Lano 4) showed that rennet splits casein, 
a complex of several substances, into its constituents, the 


floeculating fraction being paracasein. Upon addition of soluble 
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calcium salts Hammerstren 5) obtained a flaky precipitate with 
paracasein and a tough clot when calcium phosphate preci 
pitated with the paracasein. The rennet clotting of milk is 
thus a two-stage process, first considered physical by Linprv 
and Amman 6), colloidal by Krein and Neumann 7), adsorp 
tion by Mrnianpy &), chemical by Bosworrn 9) and physico 


The mechanism of milk clotting. 


[RENNIN COAGULATION} 


i 
Caseinogen Renninss Paracasein paracaseinater' 
' 


[ ACID COAGULATION | 


' 
Caseinogen Ca Caseinate Ht» | casein 
(emulsion Guspension) (curd-isoelectric) 


| HEAT COAGULATION 


Caseinogen Hydrolysis casei 
Ca Caseinate 429 (curd) 
emulsion) 


LATENT DISSOCIATION —T| ACTIVE CLOTTING PERIOD 


Fig. 3. 


chemical by Pautmer and Ricuarpson 10). We have studied 
the changes occuring during coagulation by applying the tech 
nique developed for following the course of blood clotting. 


Preparation of Components of Clotting System. 


Casein was prepared as a base-free protein by the method 
of L. L. Van Suyke ll) which yielded a snow white powder 
readily dispersed in alkali. 

Calcium caseinate solution was prepared by dissolving 
15> om. of pure casein in sufficient lime water to give a ” 8.0. 
The solution was neutralized to pH 6.5 with 1 % H,PO,, 2.5 ce 
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0.1 M CaCl, added and then diluted to 300 ce. It gave ad % 
artificial milk of pH 6.5 preserved with 0.1 ce octyl alcohol 
and 0.1 ce toluol. 

Paracasein was prepared as a modified base-free casein 
from skim milk warmed and passed through a supercentrifuge. 
The milk was then dialyzed free from soluble salts in collodion 
bays, diluted with an equal volume of H,O and held at 30°C. 
for a half hour in presence of rennet solution. On cooling 
to 20° paracasein was isolated and purified by the method used 
for casein. The yield was a fine white powder readily dis- 
persed in alkali. 

Rennin was obtained from rennet extract prepared fresh 
from calves’ stomachs preserved with NaCl, boric acid and 
thymol, dialyzed free from Cl and filtered. 1 ce. of a 1% 
solution gave clot in 15 minutes added to 100 ce. cow's milk 
at 40°C. 

Buffer Solution was prepared by adding N/15 phosphate 
solutions according to SdOrensen. A mixture of 4+ volumes 
of the primary phosphate and 1 volume of secondary phos 
phate gave pH 6.3 confirmed potentiometrically. 

Clotting Time. A definite amount of milk was placed in 
a test tube, rennet added, the tube inverted twice, placed in 
a water bath at 38°C, and the time recorded. The tube was 
then tilted from time to time and when the milk failed to 


flow as «a fluid the duration was taken as the clotting time. 


(A) Effect of Concentration of Milk Components on the Rate of 
Coagulation. 


The clotting time of milk varies with concentration of 
each of the substances involved in the process. None react 
at the same time, nor at the same rate. A latent stage pre- 
cedes the clotting stage and each milk component involved 
reacts accordingly in this heterogeneous system. Expressed 
mathematically, the rate of clotting is a function 

AC 


3—37441. Acta pediatrica. Vol. XX. 
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of caseinate, rennin, calcium ion concentration and pH. The 
role of each of these variants in relation to milk clotting time 
was determined by maintaining all others constant. 

(1) Variations in the volume of the medium may affect 
the velocity of reaction. The clotting constituents were pre 
pared in gradually increasing amounts but with the same con 
centrations in each system. The clotting time was practically 


the same for each preparation. Apparently each of the clotting 


to chemical equilibrial relationships. 


Table 1. 


Relation between Clotting Time and Volume Variation. 


Clotting System at 37° ©. 
5% Calcium Caseinate 25 ce. 
1% Rennin 0.2 ce. 


02 N CaCl, Clotting Time 


Vol. Increase 


ee, min. 

l 5 160 

2 10 165 

3 15 168 

1 20 162 

165 


(2) Dilution impedes velocity of clotting. The effect on 
milk was determined by adding increasing amounts of water 
to one series of clotting systems and finally adding large 
amounts of water to effect extreme dilution. While the clotting 
time diminishes rapidly, the rate is less than the degree of 
dilution. In fact beyond 1: 100 the clotting time is practice 
ally constant. (Fig. 4). The tough curd formed in the con 
centrated clotting system gives way to a gelatinous curd in 
the dilute system, then to a flocculent and finally to a gritty 
in extreme dilutions. This effect on the character of the curd 
is due particularly to dilution of calcium ions. 


constituents react quantitatively upon one another according 
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Milk clotting power at various dilutions. 


(oo 100 

90 
WATER 
60 oo 
20 3 
a0 40, 

MILK! |, 

| 


° 
' catty 'sroccu-'sor’ 
LENT 

CURD CHARACTER 


Fig. 4. 


Table 2. 


Relation between Clotting Time of Milk and Moderate Dilution. 


5% Caleium Caseinate 25 ce.; 0.22 NCaCL, 5 ce.; 1% Rennin 0.2 ce. 
Milk. . SO 70 60 50 30 20 
Water... 0 10 20 30 10 50 60 70 SO 
Clotting Time. 200” 210” 220” 250” 310”, 570” 1110” 2500” 5000” 
Clotting Power . . 100 96 91 80 65 35 18 8 


Table 3 gives also the logarithmic values for each dilution 
and the clotting times respectively. The logarithmie curve 
(Fig. 5) indicates an autocatalysis wherein rennin is reformed 
after reaction in the more concentrated clotting systems. And 
the tangent of the curve before becoming asymptotic is a 
measure of rennin re-formation. The horizontal curve indic- 
cates the prolonged but constant clotting time for spontaneous 
souring at every dilution. The curd tension varies inversely 
with the clotting time and the character of the curd as indic 
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Table 3. 


Relation between Clotting Time of Milk and Extreme Dilution. 


Clotting System at 37° C.; 5 % Caleium Casecinate 25 ce. 
0.2 N CaCl, 5 1% Rennin 0.2 ce. 


Water Added Clotting Time 


ce. min. Curd log vlog t 
0 3 Tough 
2 
20 Gelatinous 
6 31 
38 Soft QO 0.58 
10 16 

100 210 Flocculant 2 2.32 

1000 260 3 2.42 

10,000 240 CGiritty 2.3% 


Time relations between milk clotting and spontaneous clotting 
at various dilutions. 


1.50 


L00| oF 


LOG CLOTTING TIME 


50 


CURD GELATINOUS 


2 


WECVRD FLOCCULENT———— 


AlcuRD 


t 2 
LOG@ MILK CONCENTRATION 


Fig. 5. 
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ated. — Similar relationships are graphed for the clotting of 
milk diluted with water in various proportions. 

(5) Rennet concentration markedly affects the rate of milk 
clotting. Rennin splits caseinogen into paracasein, H* increas- 
ing the velocity of cleavage but Cat! being unnecessary 
for this first stage in the clotting process. Table 4 gives the 
data for the clotting systems graphed in Fig. 6. With rela- 
tively large amounts of rennet, the clotting time is practice 


Relation between milk clotting time and concentration of rennet 
casein and calcium. 


100 
wn 
= 3 Zz 
= 
o \3 3 
uw CURD CHARACTER 
= aolts | 
Z 20} 
CASEINATE IT 
oO I 


RENNET+ 0.2290. 0. 


Fig. 6. 


ally proportional to the rennet content. But with relatively 
small amounts of rennet the clotting times are prolonged rather 
indefinitely. There is an inverse proportionality between the 
amount of rennet added and the resulting clotting time. In other 
words the clotting time is a logarithmic function of the rennet 
concentration. The character of the curd likewise varies with 
the rennet concentration tough with rapid clotting times 
and flocculant with slow rates of clotting and small concentra 


tions of rennet. The general equation maintains 


(Rennet Concentration) - (Clotting Time) = Constant. 
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Table 


Relation of Rennet Concentration to Clotting Time. 


Clotting System at 37° ©. 


5% Calcium Caseinate 25 ee. 
0.2 N CaCl, 5 ce, 


Clotting Time 
1% Rennet ” 


See. 
0.05 650 
290 
0.2 180 
0.6 70 
0.8 
1.0 10 


(4) Caseinate concentration is a determining factor in 
milk clotting. Experiments were set up maintaining all clotting 
constituents in each solution but varying the calcium caseinate 
content (Table 5). The concentration-time curve (Fig. 6) paral 
lels that of rennin. A definite chemical relationship exists 
therefore between caseinate and rennin for the course of 
clotting is quantitatively dependent upon their respective con- 


centrations. The general equation maintains 


(Caseinate concentration) - (Clotting time) = Constant. 


(5) Caleium Ion concentration modifies the course of milk 
clotting. Addition of calcium chloride decreases the pH of 
the synthetic mixtures as well as of milk. A millimol of 
CaCl, per liter reduces the pH by one unit. Calcium ions 
are necessary only for the second stage of clotting for rennin 
splits caseinogen into paracasein without the presence of cal 
cium ions. If calcium is precipitated by adding sodium oxalate 
to milk or a synthetic milk mixture clotting does not occur 
If this solution is allowed to stand 


on addition of rennin. 
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Table 


Relation between Caseinate Concentration and Clotting Time. 


Clotting System at 37° C. and pH 6.0. 
1% Rennin 0.2 ce. 


5 % Calcium Caseinate 0.2 N CaCl, Clotting Time 

ce. ee. min. 
5 l 60 
10 2 32 
20 17 
6 10 
10 8 8 
50 10 6 
60 12 
70 14 
80 16 { 
G0 18 
100 20 2 


for an hour, then boiled to destroy rennin and CaCl, added, 
clotting occurs. Rennin therefore acted upon casein without 
the presence of calcium. Any electropositive ion can replace 
calcium ions. Solutions with increasing amounts of molal 
caleium chloride were prepared for clotting time determina 
tions (Table 6). Addition of Cat’ affects the state of aggrega- 
tion and appearance of milk. It increases in whiteness prior 
to precipitation. The smaller the calcium ion concentration 
the greater the clotting time. This inverse proportionality 
maintains until 0.3 N calcium chloride when further increases 
in calcium ions actually prolong the clotting time (Fig. 6). 


Generally however the condition 


(Calcium Ion Concentration) - (Clotting Time) = Constant. 
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Table @. 


Relation between Calcium Ion Concentration and Clotting Time. 


Clotting System at 37° C. and pH 6.5. l 
5% Calcium Caseinate 25 ce. t 


1% Rennin 0.2 ce. 


Cath, 
0.01 9] Z 
0.03 
0.05 50 
0.07 30 i 
0.09 20 
15 
0.13 12 al 
QO.15 e 
0.20 1 
0.10 | 
Changes in pH during milk clotting. 
PH 
7 © 
a 
CASEIN SOLUTION (GUFFEREO) 
fi 
MILK CLOTTING BY RENNIN 
4 a | | | ‘ 
n 
5 MILK CLOTTING BY PEPSIN 
a 
2 | | rs 
| | 
° 2 4 6 a 10 d 
TIME IN MINUTES h 


Fig. 7. 
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(B) The Effect of Hydrogen lon Concentration on Milk Clotting. 


The hydrogen ion concentration is a determining factor 
in adapting milk for infants. It involves a consideration of 
the pH of milk as well as of infants’ gastric juice. Slight 
changes in pH may produce marked effects upon the ultimate 
digestion of milk. The initial effect of hydrogen ions upon 
milk proteins is hydrolytic. In the presence of gastric en- 
zymes the reaction becomes greatly accelerated. And on in 
creasing the hydrogen ion concentration the milk proteins are 
coagulated. We have followed the course of clotting on vary 
ing the pH of milk and studied the phenomena associated 
with milk clotting throughout the physiologic range of pH. 


The experiments were carried out at 37° C. in a thermostat 
and pH measurements made with a quinhydrone electrode 
except in cases where the pH was varied with standard buffer 


solutions. 


(1) Changes in the Hydrogen lon Concentration During Clotting. 


The pH of each of the clotting components was measured 
as a basis for comparison with the final pH of the mixture 
and the pH changes effected during clotting. Once the initial 
equilibrium cH value was established the changes in cH were 
followed potentiometrically at definite time intervals. An initial 
short range clotting period of the buffered synthetic clotting 
system showed no change in pH during coagulation. On 
measuring the cH during the clotting of the casein system 
without added buffer solution, the variation in cH was slight 
und indefinite. A cH study during the rennet clotting of milk 
also showed no change in cH at about pH 6.0 within the 
range of maximum rennet activity. But on studying similar 
solutions at more acid pH using pepsin, a small but definite 
diminution in cH maintained (Table 7). Apparently the high 
buffer action of milk at about pH 6.0 obscures any change in 


cH during rennin clotting. But the low buffer value of milk 
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at pH 2.0 does not interfere with the small cH change during 


pepsin clotting. 


a continuous phenomenon (Fig. 8). 


The change in cH during clotting represents 


The 


rate of diminution 


Velocity of milk clotting at various pH and 37° C. 
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CLOTTING TIME IN SECONDS 
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PH <— 
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of hydrogen ions is great at the first intervals but gradually 


falls off an asymptotic limit. 


The paracasein formed adsorbs 


H* in the process at least by pepsin clotting. 


Table 7. 
pH Change during Clotting. 


Time 


ale Casein Solution Milk — Rennin Milk — Pepsin 
0 6.0 4.1 2.2 
2 6.0 1.2 2.5 
{ 6.1 1.4 2 
6 6.1 1.5 2.7 
8 6.1 1.6 2.8 
) 


1.6 
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(2) Limits and Optimum of pH for Milk Clotting. 


That alkalies prevent the clotting of milk is generally 
known. But the rate of clotting, the degree of clot formation 
and the character of the clot are greatly affected by pH. 
These factors are particularly significant for gastric digestion. 
Since milk may be precipitated by proteolytic enzyme or by 
aun acid, both types of coagulation were studied. The pH of 
synthetic clotting solutions was maintained by standard buffer 
solutions, the pH of milk adjusted with HCl or NaOH and 
controlled potentiometrically. 

Milk coagulates spontaneously at various pH zones of 
acidity. They pertain to skimmed or whole milk although 
the pH values are clearer for fat-free milk. Casein precipitates 
at its isoelectric point about pH 4.7 from both milk and casein 
solutions. On the acid side of this pH forms insoluble 
casein salts, the maximum precipitation appearing between 2 
and 3 (Table &). On the alkaline side of the isoelectric point 
casein forms relatively soluble metal caseinates. 


Table 8. 


Spontaneous Coagulation of Milk. 


Coagulation 


pll Range Buffer Solutions 
Milk Casein 

3.5 Glycoccol— HCl 2.8 2.5 

3.5—d.5 Acetate— Acetic 1.8 1.7 

D.5—8.0 Phosphates ppt. to 6.5 — 


added CaCl, 


In the phosphate buffer solution no coagulation appears un- 
less CaCl, is added to form calcium caseinate insoluble until 
about pH 6.5. Its solubility however, increases progressively 
with increasing pH. Addition of Ca'* is unnecessary below 
pH 4.7 because no calcium ecaseinate is possible since casein 
chlorides and the like are formed. The coagulation of a syn- 
thetic system at various pH media was observed at 37° C. 
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The pH zone of coagulation was rather limited between 6.0 
and 6.5, fine opalescence appearing above pH 6.5 and coarse 
turbidity below pH 6.0 (‘Table 9). 

Table 9. 


pH and Rennet Coagulation. 


5% Caleium Caseinate 25 ee. 
1% Rennin Solution 0.2 ce. 
O02 N CaCl, 5 ce. 


pH Buffered Clot. Time 
5.8 turbidity 
6.0 
6.2 7’ 
O44 10 
6.6 16 
6.8 opalescence 


The rennet coagulation of skimmed milk showed a much 
wider pH range for clotting (Table 10). On the alkaline side 
of pH no clot formed. Paracasein has its charge increased 
and stabilized by OH as well as by other anions Cl , CO, 
HPO, , C,H;O, , citrates, ete. It is not due to precipation 
of Cal’. Clotting was greatly prolonged near pH 7.0 but as 
the cH increased the duration of clotting rapidly diminished 
The optimum zone is about pH 6.0 which coincides with the 
range for complete conversion of casein to paracasein. The 
clot assumed the form of a gel soft in consistency near pH 7.0 
and firmer with increasing cH until about pH 5.0 when the 
coagulation became coarse, apparently the result of acid pre 
cipitation. Since the maximum activity of rennin is about 
pH 6.0 it is not surprising that the acid nature of the coagula 
tion becomes manifest at about pH 5.3 and failure of clot 
formation beyond pH 7.0 where rennin is destroyed and eal 
cium paracaseinate is soluble. The region between pH 6.0 and 


5.0 is transitional for both rennin and acid precipitation 
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respectively. The zone of rennin action is not an extension 
of the acid-precipitation. Indeed the precipitation zone with 
rennin is much broader than with acid alone. Rennet makes 
the possibility of precipitation much more certain than with 
the narrow optimum for acid precipitation. The rennet precipita- 


Electrometric titration curves. 


Casein Soin + Ciqca(OH), 
@ Paracasein Soln + OqCa (OH), 


ZONE OF _ [ZONE OF 
Compound Formation | Compound Compie- 
and Casein Hydrolysis | tion and Calcein 

* Compound Hydrolysis 
a 
5 
CALCIUM 
5 150 PARACASEINATE 
a 
2 PARACASEIN 
Buffer Copaciy Slope Hig 
100 4 caLcium —— 
E CASEIN CASEINATE 
2 Buffer Copaci 
3 
8 
4 5 6 Pd & 


PH OF BINDING BY CASEIN AND PARACASEIN 


Fig. 9. 


tion optimum of paracasein is near pH 6.2 while the acid 
precipitation optimum is near pH 4.7. The rennet clotting 
optimum at about pH 6.2 yields practically 100 % of clot while 
near the acid clotting optimum the rennet clot yield is nil. 
At about pH 5.0 half of milk is clotted with rennin. 
Syneresis or clot retraction occurs with the rennin-clotted 
milk between pH 7.0 and 5.0. It becomes more marked toward 
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Table 10. 


pH and Milk Clotting. 


KUGELMASS 


Clotting System at 37° C. 


Skim Milk 25 ce. 


1% Rennin 0.2 ce. O2 N CaCl, 5 ce. 


Clot Time 


pi sec, 
5.0 300 
100 
0.7 420 
6.0 460 
6.2 600 
64 850 
6.6 1050 
6.8 1300 
7.0 1800 
Skim Milk 25 ce 
Pepsin | ce, 

2.2 1000 
2.5 950 
2.7 900 
3.0 850 
3.2 S10 
3.5 S00 
3.7 
10 600 
4.2 150 
1.5 100 
4.7 370 


the isoelectric point of ca 
sein for in more acid media 
the clot is less stable in 
dispersion. The greater at 
traction between the coalesce 
ed particles squeezes out the 
liquid between them, the 
‘ate of such contraction in 
creasing with the concentra 
tion. The properties of milk 
curd will be considered in 
a forthcoming study. 

The coagulation of skim 
med milk below pH 5.0 was 
determined with pepsin (‘Ta 
ble 10). The clotting time 
assumes a minimum at about 
pH 4.8 but increases with 
rise in pH. The clotting 
duration appears greatest at 
about pH 2.7. With increas 
ed cH however the rate of 
coagulation becomes increas 
ingly faster. On the acid 
side of the isoelectric point 
of casein the clot was granu 
lar and no syneresis was ob 
served. While clotting time 
diminished at pH values 
below the broad maximum 
2.5—3.0, clotting is inhibit 
ed below pH 2.0 (Fig. 9). 
Clotting time studies at 
higher temperatures indicate 
steeper gradients broaden 


ing at lower temperatures. 
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3. Isoelectric Points of Milk Clotting Components. 


The inflection zones of the pH-time curve for milk clotting 
have been found consistent phenomena in these experiments 
(Fig. 9). The interpretation that pH 2.7 is coincident with 
the irreversible destruction of pepsin is untenable because 
pepsin clots milk throughout the acid range of pH. Theoretic 
ally pepsin acts most effectively on electropositively charged 
protein and rennin on the electronegatively charged constitu- 
ents. Actually both enzymes clot milk in acid media, at the 
rate depending upon the pH milk. The contention that pH 
6.5 marks the point of irreversible destruction of rennin is 
likewise untenable in terms of its funetion as a milk clotting 
agent. 

The isoelectric point of pepsin was determined as pH 2.75 
by Norrururv. [ believe this extreme acid inflection point 
on the pH-time curve corresponds with a diminished acti- 
vity of pepsin. Its electrical charge is apparently not a de- 
termining factor in its milk clotting function. We have found 
the corresponding inflection point for rennin clotting to coin 
cide with our determined isoelectric point of rennin at pH 6.5. 
The center of the pH-time curve at the minimum indicates 
the isoelectric point of casein at pH 4.7. And the paracasein 
formed by the action of a proteolytic enzyme upon casein also 
shows an isoelectric point at 4.8 according to our determina- 


tions. 


(a) Determination of the Isoeleetrice Point of Paracasetn. 


At the isoelectric point the characteristic properties of 
paracasein exhibit maxima and minima values. At a maximum 
are analytical purity, turbidity and surface tension lowering. 
At a minimum are viscosity, solubility, conductivity, ash con- 
tent and osmotic pressure. Equal quantities of the prepared 
paracasein solution were added to the standard pH buffer 
series and the tubes in which the turbidity optimum appeared 


defined the isoelectric zone. Final determination of the value 
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was obtained by another pH series within the limits just 
formed in dilution of 1 part of paracasein to 10 of buffer 
solution. Shades of intensity were measured by a nephelectro 
meter devised by the author 12). The ultimate isoelectric point 
determined was pH 4.8. This differs but slightly from casein 
of cow's milk at pH 4.7. With increasing amounts of calcium 
content there were marked shifts in the isoelectric point to 
higher pH levels. Yurro 13) found the caseins derived from 
milks of various species to show about the same isoelectric 
point but that of human milk to be 4.2. We found no dif 
ference in the isoelectric points of casein and paracasein ob 
tained from fresh human milk compared with those of cow's 


milk. 


(b) Determination of the Isoelectric Point of Rennin. 


The electric charge carried by suspended colloidal particles 
can be readily demonstrated by studying their motion under 
the influence of an electric field. The particles migrate to the 
electrode of the opposite sign to that of the charge on the 
particles. This constitutes the phenomenon of cataphoresis. 
The direction of the movement of the particles can be reversed 
by suitable addition of acid or alkali depending upon the 
original sign of the electric charge. At a certain hydrogen 
ion concentration, therefore, there will be an indifferent point, 
the colloid particles showing no cataphoretic movement. At 
this so-called isoelectric point the potential difference between 
the particles and the medium is zero. 

The cataphoresis method has been chosen for this deter 
mination because of the ill-defined chemical nature of rennin. 
It is a thioproteose, soluble in dilute acid, inactivated by al 
kali, non-coagulable by heat, diffusible through membranes on 
prolonged dialysis. Its physico-chemical potency in minute 
concentrations to the extent of one in two million parts in 
clotting milk favors an electrical property of determining its 
isoelectric point as the method of choice for accuracy. The 


cataphoresis observations were made of rennin solutions of 
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varying pH values. Rennin migrates to the anode if the solu- 
tion is at a higher pH value than the isoelectric zone and 
to the cathode if at a lower pH value than that zone. We 
prefer to use the term isoelectric zone to isoelectric point be- 
cause the observations pertained to an impure rennin. The 
absolute isoelectric point is not only a function of the pH 
hut also of the nature of other ions adsorbed on the rennin 
or present in the solution. Adsorption of oppositely charged 
ions especially polyvalent ions modify the boundary electric 
charge of rennin. Tauser and Kierner 14) observed pH 5.4 
for the isoelectric point of rennin in 50% aleohol while 
Ricnarpson and Paumer found pH 6.9 in aqueous solution. 
Of the two ways of measuring the velocities of particles 
the U tube method is more reliable than the ultramicroscopic 
observation of the migrations of single colloid particles in an 
electric field. The Coehn type of cataphoretic glass tube was 
used. Rennin solution was dialyzed in collodian tubes against 
running distilled water over night and the precipitate of the 
material was acidified with very dilute hydrochlorie acid. 
The migration of the rennin solution was observed at 
various pH values. Above pH 6.4 it migrated towards the 
anode and below pH 6.4 the charged rennin particles moved 
in the opposite direction. The rennin solution of pH 6.4 
showed no movement in the eleetric field because of the pre 
sence of an equal number of + and charges on the par 
ticles, indicative of the isoelectric point. An amber turbidity 
developed in the anode region due to the precipitation of 
impurities in the rennin. Despite traces of contamination, the 
value 6.4 approximates the true isoelectric point in aqueous 
solutions. The activity of rennin is regained after alkaliniza- 
tion, the enzyme apparently not being destroyed by hydroxyl 
ions. Indeed if acidified, rennin clots milk again. The rennin 


activity in acids and alkalies is therefore reversible. 


1) Electrometric Titration of Milk Components. 


HamMeErRSTEN 15) defined two stages in rennet clotting. 
The first is the hydrolysis of casein to paracasein and the 


4—37441. Acta pediatrica. Vol. XX. 
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second stage is the precipitation of the paracasein by the 
soluble calcium salts of milk. The autocatalytic nature of 
the clotting curve embodies these two stages — a latent period 
precedes the clotting period. 

Differences between casein and paracasein have been de 
finitely demonstrated. L. L. Van Siyke and A. W. Bosworrn 16) 
showed that acid paracaseinate combines with twice as much 
base as acid caseinate. A. 8. Lowmennarr 17) showed that 
paracaseinate coagulates more readily with cations than casein 
ate. On the other hand other investigators found the two 
forms of protein to be chemically identical in elementary 
composition, amino acid content and raceminization values. 

To determine the calcium-binding power of human and 
cows milk casein and paracasein, electrometric titration curves 
were obtained. One percent protein solution in double distilled 
water was titrated with M-Ca(OH), and the pH measured 
potentiometrically and compared with the initial pH of the 
hydroxide (Table 11). The difference in the normality of the 
alkali for each titration gives the calcium bound to each gram 
of casein and paracasein respectively. The pH is only slightly 
altered by the suecessive addition of calcium hydroxide. More 
alkali is necessary for paracasein than for casein to effect the 
same change in pH; Therefore paracasein has the higher base 
binding capacity. The lower branch of each titration curve 
(Fig. 10) is practically a straight line, the slope of which re 
presents the buffer effect of the mixture. Near pH 7.0 the 
curves bend rather sharply. Indeed a slight addition of caleium 
hydroxide produces a marked change in pH from 7 to 9. This 
corresponds to the end point of the titration, the completion 
of the calcium caseinate and calcium paracaseinate compounds 
respectively derived from both cow's and human milk. 

Milk between the isoelectric point of casein and neutrality) 
contains caseinate imcompletely formed. In this state casein 
is readily hydrolyzed by rennin producing paracasein. In the 
presence of calcium ions in milk some ealcium paracaseinate 
is formed. This compound is less completely formed than cal 


cium caseinate and is less stable as is evident from the titration 
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curve. Because of the greater calcium binding capacity of 
paracasein and the greater degree of unsaturation of paracasein 
with calcium, a small calcium ion concentration present in 
milk suffices to neutralize the electronegatively charged para- 


casein particles with consequent precipitation. 


Solubility products of calcium compounds at various pH. 
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Fig. 10. 


But paracasein is relatively concentrated in milk and does 
not flock out of solution as do insoluble precipitates. Instead 
the precipitation remains dispersed in milk, enmeshed with 
water, fat and calcium phosphates in the form of a gel or 
clot. Between pH 5.0 and 7.0 there is a zone of minimum 
solubility of paracaseinate and the secondary phosphate of 
calcium as will be seen below. At about pH 6.0 is the op- 
timum for rapid clotting with rennin in the presence of cal- 


cium ions, thus coinciding with the zone of complete conver 
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of casein to paracasein. 


sion 


Above pH 7.0 where calcium 


caseinate is completely formed no conversion into paracasein 


takes place. 


This has also been observed by R. Gaunay 18), 


failure of action being independent of inactivity of rennin in 


alkaline media. 
casein 


ility and calcium-binding capacity. 


Uncombined 


The partial hydrolysis of casein into para- 
is acid solution, the two substances differing in solub 


casein also 


(differs in solubility from uncombined paracasein, the one being 


liter the 


paracasein is stronger that casein. 


about 7 mg. and 


Table af. 


Kleetrometric Titration. 


other about 


6.5. 


As an acid 


1% Protein Solution 


Ca 


Ca OH, Casein Paracasein 
ym. equiv. 
10” Cows milk Human milk Cow's milk Human milk 
10 1.90 1.92 1.40) 1.7 
30 5.50 5.20 10 
10 6.00 
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5) Insoluble Compound Formation in Milk. 

Milk coagula differ in physical character depending upon 
the pH-floccular below pH 4.0, coarse in the isoelectric zone, 
gelatinous above pH 5.0 and non-existent in alkaline solutions. 
The mechanism differs at each pH range because of the dif 
ferent state, solubility and concentration of the clotting com 
ponents of milk (‘Table 12). All are electrolytes whose condi 
tions for precipitation ultimately depend on the concentration 
of ions and molecules with respect to saturation at the res 
pective pH. If the ion product is greater than the solubility 


constant there is supersaturation and subsequent precipitation. 


Tahle 12. 


Milk Compounds Precipitated at Various pH. 


pH 2—5 pH 5—7 pH 
Casein salts Calcium paracaseinate Calcium paracaseinate 
Paracasein salts  CallPoO, Ca, PO,). 


(a) Call 

The ion product CaHPO, = Ca’ HPO, Ca con 
centration 2.5 millimols/liter at pH 7.0 and CO, 10 vol.% 19) 
Coneentration of the secondary phosphate calculated from the 
total phosphate, pH and dissociation constant of H,PO, 20) 
0.25 M..|\Cat+t! |HPO, 1X10 4 at pH 7.0.) Similarly ean 
the ion-products be calculated for other pH values. Corree 
tion has been made for the ionic strength of milk according 
to Bserrum. From the table of these calculated values it is 
evident that the solubility product is smallest in acid solution 
increasing gradually with rise in pH (‘Table 13). 

Milk is therefore highly saturated with CaHPO, between 
pH 6.0 and 7.0 where the inflection point for solubility pro- 
duct curve commences. Indeed, milk is 2—-3 times as satur- 
ated with CaHPO, between pH 6.0 and 7.0 with respect to 
the normal solubility product constant. Precipitation of CaHPO, 


is therefore greatest at this pH range (Fig. 11). 
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Types of acid formation in cuw’s milk. 


BACTERIAL HEAT CHEMICAL 
Lectose Lactic Acid Acidification 
Lactic Acid  Farmic Acid 
PHT PH 7, PH | 
6 
E 
3 
8 
z 
2 
z 
5 5 


Table 13. 


Solubility Products of the Calcium Phosphates at Various pH 


‘at +] |HPO, Log |\Cat+ (PO, 


pil Log 

6 


(b) Ca,(PO,)s. 


in acid media increasing gradually with rise in pH (‘Table 13) 


—64 27 
290 
1.5 22.0 

— 1.0 18.0 


Calculation of the ion product (Cat (PO, was made 
from the total phosphate, and the tertiary dissociation con 
stant 21) and corrected for the ionic strength of milk. The 
variations of the solubility product with pH was calculated 
in the same manner as for CaHPO,. The ion product is small 
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More marked are the changes in K per unit pH than for 
CaHPO,. And no inflection point appears until alkaline media 
are reached (Fie. 11). 

The solubility of tertiary calcium phosphate in milk is 
exceeded when the pH approaches 6.0. The degree of saturation 
rises five times between pH 6.0 and 7.0. The initial turbidity of 
milk coagulation is apparently due to the formation of second- 
ary and tertiary calcium phosphates whose insolubility begins 


to decrease rapidly beyond pH 6.0. 


Caletum Paracasernate. 


Determination of the solubility of calcium paracaseinate 
hecomes more difficult. The question whether or not proteins 
possess a definity solubility in water is difficult of solution. 
Casein and paracasein are very slightly soluble in water and 
when this limit of solubility is overstepped they precipitate. 
Chemical combination with water complicates true determina- 
tions. Base- and acid-free casein and paracasein are insoluble 
in distilled water. But in water containing a base their 
solubilities are limited by the quantity of base contained in 
the water and not by the volume of water. Caseinates of the 
alkalies are soluble in water except the calcium caseinates and 
paracaseinates. The solutions are viscous, glairy and gelatinous 
until the enmeshed water and salts are separated. 

Casein and paracasein bind base more readily than acid. 
Indeed, in order to obtain a solution of a casein salt it is 
necessary first to dissolve the casein in dilute alkali and then 
add acid in excess of that necessary to neutralize the base 
and sufficient to redissolve the freshly precipitated casein. 
The gradual shift in pH from that of milk to the gastrie 
acidity in the stomach accelerates the solution of protein for 
digestion. 

Calcium caseinate contains 90 107° equivalents of base 
per gram of casein according to the titration curve. It is 
insoluble in H,O but dissolves in solutions of NaCl, KCl, ete. 


owing to the exchange of bases, with the formation of soluble 


I. NEWTON KUGELMASS 


caseinates of the alkalies. Similarly calcium paracaseinate 


binds 150X107 equivalents of base per gram of paracasein. 


It is more insoluble in water in the presence of excess of 


caleium ions. Indeed, the less the calcium bound to para 
caseinate, below pH 7.0, the smaller the amount of calcium 
ions necessary to bring about complete precipitation. This 
precipitation is still more readily accomplished at higher 
temperatures but it precipitates at lower temperatures more 
readily and more completely than calcium caseinate. 

T. B. Ronerrson found that the total equivalent concen 
tration of calcium proteinates may be expressed in terms of 
the electrical conductivity its solubility as the sum of two 
factors, the first directly proportional to the conductivity, being 
equivalent concentration of the dissociated part of the caseinate 
and the second directly proportional to an exponent of the 
electrical conductivity, being the undissociated part of the 
electrolyte. For calcium caseinate the calculated solubility 
product become 1X and for the paracaseinate about 
1x 107°, which parallel the values calculated for the titration 
curves. Hence caleium paracaseinate readily precipitates from 
milk on both acid and alkaline sides of neutrality. The rela 
tive proportions of insoluble phosphates and paracaseinate 
appearing in the solid phase or clot must be evaluated from 


physico-chemical considerations. 


Table 14. 


Solubility Products of the Calcium Compounds. 


Values for 37> ©., pit 6.0 
Compounds Corrected for Cation Concentra 
tion of Milk 


CaHVo, 104.5 
Cay 
Ca Paracaseinate 


6) The Acid Coagulation of Milk. 
The acidity of milk is either natural or developed, the 
former being acidity when freshly-drawn and the latter being 
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that developed by bacterial action on standing. The natural 
acidity ranges from pH 6.5—6.8 and that developed results 
from lactic acid formation not present in fresh milk. The 
pH of fresh milk is determined by reactions occurring between 


bases, acids and _ proteins. 


Amount of acid required for coagulation of raw and boiled milk. 
100 


50 


CC ACID FOR MILK PRECIPITATION 


2.0 a 


as 5 = 
PH OF ACID 


Fig. 12. 


BOH +H Protein B Protein 4 
BOH + BH.PO, = B,HPO,+ H,O 
BOH + BH, Citrate Citrate + HO 


Where B is the equivalent of strong base. Since the total 
base is equivalent to .077 N and acid .061 N, the difference 
016 N of base combines to form proteinates (Fig. 1). Acidity 
developed on standing increases the specific gravity of milk 


which is accompanied by appreciable increases in the concen- 
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tration of all constituents. Milk also becomes acid on heat 
ing due to the formation of lactic and formie acids. The 
types of acid formation in milk and the resulting pH range 
are given in Figure 12. 

Spontaneous sourtng of milk under the influence of micro 
organisms results in slow curd formation. Within 48 hours 


Velocity of milk clotting and percentage of curd formation at various 
temperatures. 
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Fig. 13. 
there is a gradual transformation of a fourth of the lactose 
into lactic acid at room temperature. There is a homogeneous 
setting of the coagulum throughout the volume of milk. The 
process begins at about pH 5.3 and as the H' concentration 
increases with lactic acid formation the insoluble CaHPO, 
shifts to the soluble Ca(H,PO,), and calcium caseinate and 
casein precipitate. But as pH decreases more casein precipitates 
and less Ca is bound as the isoelectric point 4.7 is reached 
The zone for casein precipitation ranges from pH 5.8 down 
ward. The soft gel formed exudes no serum i.e., syneresis 


does not oceur. 
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Table 15. 


Acid Coagulation of Milk. 


Amount of 1% Acids Required to Initiate Precipitation of 100 ce, Raw 
and Boiled Milk at the pls Indicated 


pH of Ce. Acid Required Precipitation pH 


Acid Raw Milk Boiled Milk Raw Milk Boiled Milk 


0.16 M Acetic 23 51 1s 5.3 
O11 M Lactic 2.7 86 74 a4 
0.28 M Hel 0.6 62 ae 
0.10 M 1.6 10 35 
0.10 M HLSO, 0.9 26 22 5.3 
O11 M Butyrie 2.9 82 
0.05 M Citrie 232 a4 45 DA 


Artificial acidification of milk rapidly precipitates the casein 
curd. The casein separates as flakes enmeshed with fat globules. 
And the nearer the isoelectric point the more cream is dragged 
down with the curd. Unlike spontaneous souring the curd 
formed is more compact. It is non-retractile but milk serum 
with phosphates and calcium caseinate separate leaving rela 
tively pure casein. This differs also from rennet coagulation 
in minimum mineral content enmeshed by acid precipitation. 

The greater the H* activity of acid the less required for 
initiating casein precipitation (Table 15). With H,PO, how- 
ever more is necessary in proportion to other acids because 
as a constituent of milk it forms addition compounds before 
precipitating casein. Whatever the acid used, coagulation is 
initiated at about pH 5.3 and increases until 4.7, the isoelee 
tric point of casein is reached (Fig. 14). Contrary to the ae 
cepted notion for casein precipitation there is a broad zone 
rather than a point of coagulation. The concentration of acid 
required for precipitating casein is inversely proportional to 
the dilution of milk because of the stoichiometric behavior of 


casein with acid. Less of any acid is required to precipitate 
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boiled milk than raw milk. The explanation for this difference 


will be given later. 
Base-free casein is insoluble precipitating at about pH 5.1 
on addition of acid. But casein of milk precipitates at about 


d.a. If the milk is oxalated to remove calcium, casein preci 


Velocity of clotting of pre-heated milk with rennet and calcium chloride 


at 37° C. 
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Fig. 14. 


pitates at about 5.2. Therefore, in the presence of Ca*+ less 
H’ is necessary to initiate precipitation of calcium. In con 
trast with insoluble H casein, Ca caseinate is slightly soluble. 
And the more H* added the greater the Ca liberated and 
the more dissociated the casein compound. The H' role is 
dual. It precipitates casein and activates rennin. But it also 
ilissociates Ca caseinate, hinders the precipitation of casein 
and indirectly weakens rennin activity. 
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(C) Effect of Temperature on Milk Clotting. 


The heating of milk produces deep-seated physico-chemical 
changes. Pasteurization initiates the changes and boiling for 
any length of time brings the effects to completion. Between 
this temperature range we studied the relation to the clotting 
process. The heat coagulation of milk per se is a problem 
distinct from the coagulation of heated milk by rennet. 


Comparative rennet requirement for clotting of raw and boiled milk between 
pH 6 and 7 at 38° C. 
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Fig. 15. 


To determine the relation between clotting time and 
temperature, a series of clotting solutions were prepared by 
addine constant amounts of rennet and calcium chloride solu 
tions to fresh skim milk. The optimum temperature for milk 
clotting by rennet is about 40° C. The rate of clotting di- 
minishes rapidly on both sides of this optimum, expressed by 
a typical parabolic curve. The limits of clotting are defined 
by about 10° and 65° C. respectively (Fig. 15). At the former 
temperature rennet is inactivated and the micellae of caseinates 
ure most stable. At the upper temperature limit corresponding 


to the point of pasteurization rennet is again inactivated. 
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Ultramicroscopic examination of skim milk and rennet 
kept separately at 40° C. indicated less particles visible than 
of the same solutions at room temperature. In other words 
the greater the degree of dispersion of the particles contributes 
to a maximum frequeney of collisions necessary for precipita 
tion. The diminishing activity of rennet at higher tempera 
tures mars Brownian movement, favorable for the clotting 
process. Mathematical analysis of the data will be given else 
where. The temperature coefficients of the rate of clotting 
were too great to conform to values for homogeneous or hetero 
geneous systems. The results conform to the empirical equa 
tion of Arrhenius establishing a relation between temperature 
effects and rates of reaction in irreversible systems. 

The character of the clot varied with the clotting tempera 
ture. The curd was soft at low temperatures and hard at 
higher temperatures. But this was found to be not a property 
of the temperature but rather of the amount of paracaseinate 
precipitated. As little as 10% of milk was clotted at 10° © 
while about 60 % was formed at about 60° C. At body tempera 


ture less than half of the milk caseinate is clotted. 


The clotting time temperature relationship established 
. applies to raw milk. As is well known, clotting is greatly 
retarded when rennet is added to boiled milk. Milk heated 
to various temperatures was the clotting medium to which 
constant amounts of rennet and caleium chloride were added 
at 38° C. The higher the temperature of the pre-heated milk 
the longer the clotting time. Indeed milk heated above 110° © 
produced no clot (Fig. 16). The character of the curd differed 
with low- and high-temperature pre-heating. In the former a 
tough clot was obtained while in the latter floceuli formed 


The transition temperature is about 85° C. 


also with respect to the rennet requirement. Boiled milk re 
quired more rennet for clotting than raw milk. And the 
amount increased with increasing pH between 6.0 and 7.0 
Indeed, boiled milk requires anywhere up to five times the 
umount of rennet necessary to clot raw milk at the same pH 


Differences in the clotting of raw and boiled milk appear 
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But boiling milk increases H*. Yet more rennin is necessary 
even though the enzyme is more potent in acid media. 
Heating milk precipitates small amounts of the calcium 
content as tertiary calcium phosphate. There is an hydrolysis 
of calcium caseinate precipitating casein which adds to the 
opacity. Heating also increases the acidity from action on 
lactose. These factors tend to soften the milk. Milk at room 
temperature and pH 6.5 heated to 110° C. develops a pH of 
about 6.0. The change in acidity is not only due to acid 
formation from lactose but as well from the shift towards 
acid side of hydrolysis of the calcium phosphates, i.e. 6 CaHPO, 
Na, HPO, > Ca,(PO,),+ 2 NaH,PO,. The loss of CO, on 
heating lowers the solubility of the calcium phosphates. A 
more marked effect of heat is to increase the electrie charge 
on the caseinate micellae and their velocity. Rennin reduces 
this charge in raw milk preceding coagulation. But the po- 
tential of rennin is not sufficiently great to effeet this in 
heated milk. Therefore more calcium ions are necessary to 


bring about more rapid clotting of pre-heated milk. 


(ID) Changes in Viscosity during Milk Clotting. 


Milk clotting is characterized by striking changes in the 
physical characteristics of milk. The changes were detected 
from moment to moment by viscosity measurements. The 
procedure was twofold. The latent period from the time of 
mixing to the time of gelling was followed by a modified 
Scarpas viscosimeter 22). The clotting period was measured 
by a specially devised torsion viscosimeter 23) based on the 
principle of torsion of concentric cylinders (Fig. 16). The re- 
sults for the entire clotting period were calculated combining 
the values obtained from the two apparatus by initial cali 
bration of one in terms of the other. 

A synthetie clotting system was used in these studies as 
indicated in Table 16. The change in viscosity was rather 
small. But the clotted product of the measured solution con- 


sisted of separate fibrils in comparison with the control. 
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Apparently the stirring, shearing and flow through the capillary 
tube of the viscosimeter deformed the aggregates. The proce 
dure pursued was to measure the viscosity of separate samples 
of the same preparation after various time intervals elapsed. 

Viscosity changes during milk clotting are given in Fi 
gure 16. At first the viscosity increased very slowly. But at 
the point of clot formation viscosity rose markedly unto a 


maximum beyond which syneresis began and the viscosity 


Changes in viscosity during rennet coagulation of milk. 


AUTHOR'S 
NEPHELECTROMETER 


vessa. THERMOSTAT 


3 
z 
w 
¢ 
| 
a SEPARATION if 
Fas cLor 
re] | RETA’ | 
| = 
w — = 
9 01 | WMITISH OPACITY [TURBIDITY | FLOCCULATION | ‘om 
= | Maren 
° 200 400 600 800 poo 


CLOTTING TIME IN SECONDS——~> 


Fig. 16. 


decreased again. The viscosity changes at lower pH values 
of the synthetic milk systems were of the same general type 
but the maxima attained became of less magnitude. Evidently 
increase in H* lowers viscosity throughout the clotting course 
of milk. Rise in temperature decreases the viscosity. Striking 
are the two stages of clotting the latent period and the 
clotting period. The first enzymic phase takes 60% of the 
time required to develop the curd during the second aggrega 
tion phase. Syneresis is the aftermath. With increasing H 


both phases are accelerated. 


(IX) Changes in Translucency of Milk during Clotting. 


Bluish white milk whitens in the course of rennet co 


agulation. The translucent solution becomes whitish opaque 
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MECHANISM AND MODIFICATION 


Table 16. 


Viscosity during Clotting. 


Clotting System at 25° C. at pH 6.4. 
5% Cau Caseinate ce. 
0.2 N CaCl, 5 ee. 
N15 Phosphate Buffer Solution ce 
1% Rennin Solution 0.2 ce. 


Time Viscosity 
see, units 
0 1.50 
100 1.50 
200 1.50 
300 1.55 
100 1.60 
500 
600 3.50 
700 S.00 
7.80 
6.50 
1000 


then thick and finally flocculant. These changes in the degree 
of translucence reflect parallel changes in degree of aggrega 
tion of milk. Because nephelometric methods are subject. to 
errors of personal equation a new apparatus was devised 24). 

The author's nephelectrometer of (a) standard intensity 
lamp whose rays are emitted parallel by means of a convex 
lens, (b) parallel-faced cuvette containing milk and through 
which rays pass, (¢) a photo-electrie cell connected to a milli 
voltmeter. The three parts of the assemblage are placed in a 
thermostat and changes in degree of translucence or opalescence 
are measured directly on an arbitrary millivoltmeter scale 
without. 

A. striking parallelism is observed between changes in 
translucency and those in viscosity during milk clotting. Both 
are autocatalytic. The two stages of the clotting process are 


5— 37441. Acta pediatrica, Vol. XX, 
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clearly differentiable as indicated in Figure 17. The first stage 
of clotting involves a chemical transformation of lyophilic 
easeinate solution into the lyophobie state through the action 
of rennin. Stable caseinate of milk has been made less stable 


by the formation of electronegative paracaseinate. ‘These par 


Changes in viscosity during rennet coagulation of milk. 
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ticles are in a state of vigorous motion approaching one another 


rapidly, as evinced by ultramicroscopic observation. But the 


on account of their charges of equal sign. These prevent the 
action of superficial forces at the boundary of the particles 
and so they cannot unite. 

The second stage of clotting involves the neutralization 
of electronegative paracaseinate by calcium ions. Already the 


paracaseinate is an unstable suspensoid readily deprived of its 


spheres of their electric potential do not penetrate one another 
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charge. The solubility product constant of calcium paracaseinate 
is readily exceeded and flocculation takes place. Its gel nature 
suggests the aggregation of strongly hydrated particles holding 
a large amount of water enclosed between the coagulated 
Hakes forming the so-called micellae. Milk clotting is de 
termined by the probability of collision and the probability 
of adhesion, the former depending mainly on the concentra- 
tion and temperature and the latter upon the electric charge 
and hydration. 

Acid coagulation of milk likewise involves the transforma 
tion of caseinate from the lyophile to the lyophobe state. And 
once the pH is within the isoelectric zone of casein precipita 
tion takes place in the form of a non-retractile clot. Heat 
coagulation of milk involves a hydrolysis of caseinate associ 
ated with a gradual increase in the hydrogen ion concentration. 
The caseinate lyophobe is opalescent, the protein having suf 
fered an internal rearrangement. This sol is more readily 
Hocculated by the eleetro-positive ions, hydrions, ecalcions, ete. 
Within the isoelectric zone casein is precipitated in the form 
of a fine eurd. Active cations of high valency displace the 
optimum flocculation towards the alkaline side of the isoelee 
tric zone while active anions shift it toward the acid side of 
$7. In the clotting of milk in vivo we are dealing with all 
three mechanisms, rennet, acid and heat, depending upon the 


initial modification of milk. 


Summary. 


1. Milk clotting involves the transformation of soluble 
caseinogen into some form of insoluble casein. With the ae 
tion of rennin calciuin paracaseinate is formed; with acid or 
heat, casein; and with more than one of these coaugulants, a 
combination of these precipitates. Three constituents form 
the clot, caseinate, phosphate and calcium, consisting of but 
2% of the composition of milk in the form of the largest 
molecular aggregates. The mechanism of milk clotting with 
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rennin is similar to that of blood with thrombin, in the pre 
sence of calcium ions. 

2. The rennet clotting of milk is a diphasic autocata 
lytic process. The first enzymic or digestive phase of clotting 
requires about half the time to develop the curd, caseinogen 
being hydrolyzed into paracasein. Calcium ions are unnecessary 
for this stage in the clotting process. The second flocculation 
or active phase marks the appearance of calcium paracaseinate 
as a vel or precipitate. Calcium ions are necessary only for 
this second phase of clotting and both phases are accelerated 
by hydrogen ions. Calcium ions increase the whiteness of 
milk prior to flocculation. 

3. The rate of clotting is a direct function of the con 
centration of the caseinate, rennin, calcium and hydrogen ions. 
The latter two prolonging clotting at higher concentrations. 
Diminution of any of these factors changes the character of 
the curd from tough to gelatinous, to flocculant and finally 
to gritty consistency at extreme dilutions, the curd tension 
varying inversely with the clotting time. 

4. Rennet clotting of milk is accompanied by no change 
in the hydrogen ion concentration but pepsin clotting shows 
an asymptotic diminution in the hydrogen ions due to their 
adsorption by paracasein. Milk coagulates spontaneously at 
various pH zones, insoluble casein salts being formed between 
pH 2.0 and 3.0, isoelectric casein at pH 4.7) and caleium 
caseinate at about pH 6.5. Optimum rennet coagulation is at 
about pH 6.0 coinciding with complete conversion of casein 
to paracasein. At about pH 5.5 acid precipitation is initiated 
and rennin activity practically ceases. The rennet zone is 
broad and the acid zone narrow; the optimum of the former 
is pH 6.2 and that of the latter is at pH 4.7.) The rate of 


clotting with pepsin diminishes in more acid ranges until 2.5 


when it inereases again. At alkaline pH no clotting takes 
place. 

5. The isoelectric point of rennin and pepsin define the 
limits of rapid milk clotting, the former at pH 6.5 and the 
latter at pH 2.7 with optimum clotting at pH 4.7 to 4.8, the 
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isoelectric zone of casein and paracasein respectively for both 
cow's and human milk. Paracasein differs from casein parti- 
cularly ih its high calcium-binding capacity, a relatively small 
calcium ion concentration neutralizing paracaseinate anions 
unto flocculation as determined by electrometric titration. 

6. Insoluble compound formation of milk varies with 
pH-flocculant casein and paracasein salts between pH 2.0 
to 5.0, coarse casein in the isoelectric zone, velatinous calcium 
paracaseinate and calcium secondary phosphate between pH 
D.0 and 7.0 and some calcium paracaseinate and ealcium terti 
ary phosphate in the extreme alkaline range. Solubility pro 
duet constant of CallPO, is 1074" between pH 6.0 and 
pH 7.0, the inflection range where milk is two to three times 
us saturated in CaHPO, with respeet to its normal solubility 
product constant, hence precipitation is greatest at this pH 
range. The solubility product of calcium tertiary phosphate 
is 1X10 7 at pH 6.0, the degree of saturation rising five 
times between pH 6.0 and 7.0. The solubility product constant 
of calcium paracaseinate is about 1x 107° at pH 6.0. The 
rennet clot thus enmeshes calcium phosphates while the acid 
coagulation near the isoelectric zone is minimal in mineral 
content. 

7. Optimum temperature for milk clotting is at about 
rate of clotting diminishing parabolically on both 
sides of this optimum with limits defined at 10° and 65° C, 
respectively. The clot varies with the clotting temperature, 
the eurd being soft at low temperatures and hard at high 
temperatures. This is a property of the paracaseinate preci 
pitation rather than the temperature for about 10% of the 
milk is clotted at 10° C. while about 60% is formed at 60° ©, 
The higher the temperature of pre-heated milk the longer its 
clotting time, no elot being formed in milk heated above 
110° ©. Boiled milk requires more rennet and more calcium 
ions for clotting than raw milk. 

8. Milk clotting is a two stage process, latent and active, 
differentiated by a marked rise in viscosity and opalescence 


at the beginning of the flocculation period with syneresis as 
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the end result, the viscosity and opacity maxima varying in 
versely with hydrogen ion concentration of milk. Milk clotting 
is an autocatalytic process, the latent period involving a transi 
tion of caseinate from the hydrophile to the hydrophobe state 
and the active period, a neutralization and dehydration of the 


electro-negatively charged paracaseinate particles. 
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PROM THE DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY (PROF. G. EF. GOTHLIN) O1 
THE UNIVERSITY OF UPFSALA. 


When is Capillary Fragility a Sign of a Subnormal 
Supply of Vitamin C in Man? 


GUSTAF F. GOTHLIN. 


|. A history of the employment of the capillary test for judging 
the supply of vitamin C in the individual. 


By means of a dietary experiment on one male and one 
female experimental person whose capillary resistances to 
rupture were normal ab éxito, the present author showed in 
1930 that a diet which is extremely poor in vitamin C gra 
dually gives rise to capillary fragility. It also proved that 
this change was reversible, so that after a successively in 
creasing supply of the expressed juice of fresh oranges the 
strength of the cutaneous capillaries gradually returned to 
normal, as the amount of vitamin C > supplied to the body 
became sufficient to satisfy its requirements. 

On these and other observations the author based a pro 
cedure of eliciting indirectly an individual's supply of vitamin 
(‘ by examining the strength of his cutaneous capillaries. 
From the very first, however, the author was fully conscious 
that, in disease, capillary fragility may arise from other causes 
than a deficiency of vitamin C, and in consequence was also 
aware that the test could be used mainly for healthy persons. 
This attitude already finds expression in the very title of his 
first publication: »A method of establishing the vitamin C 
standard and requirements of physically healthy individuals 
hy testing the strength of their cutaneous capillaries. 

With regard to persons suffering from digestive affections, 
apart from other criteria, H. Ounens (1928) had previously 


taken a large number of petechiae in the so-called Hess’ 
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capillary test as an indication that in these patients /aflent 


scurvy was also present. 


When the present author worked out his method, which 
differed in’ several respects those of RuMPrEL (1909) and 
Leepe (1911), and from that of Hess (191-4), and whieh infe 
alia aimed at) expressing numerically the actual degree of fra 
vility, it was principally to elucidate a then unsolved problem, 
namely wheter a subnormal supply of vitamin C in the diet can 
exist and be diagnosed in individuals who are considered healthy 
The time ealled) for such a test, for it was then a nutritional 
hygienic question which was very much to the fore, whether 
during the winter months the diet in certain households in’ the 
most northerly regions of Sweden contained too little vitamin ¢ 
to satisfy the individual's requirements of this vitamin 

The publication of the author's method for a quantitative 
capillary test two clinical papers (Klin. Wochensehr., 1932 
and Journ. of Labor. and Clin. Med., 1933) was occasioned by 
two circumstances. In the first) place, a carefully tested and 
controlled method for determining the strength of the capillaries 
is of clinical importance many cases when no connection 
whatever with the supply of vitamin © is present or expected 
In the second place, it was assumed that the method might 
be practicable in’ estimating whether a certain dietary for large 
groups of healthy individuals contained sufficient vitamin 
These two papers also emphasized in the text, although it) was 
not set out in the titles, that a general prerequisite for the pos 
sibility of drawing conclusions as to the vitamin © supply from 
the result of the capillary test was that advanced in the first 
paper that the persons should be healthy. This is indicated 
also by the contents of a circular letter’ whieh the author sent 


' Dear Colleague, 


There is some reason to suspeet that, in circumpolar countries, part 
of the population aus we have found in Sweden, especially north of 
the Arctic circle suffers from cflamin Co An investiga 


tion into this question, carried out towards the end of the winter in some 
part of your district, e.g. by one of your co-workers, along the lines of 
the Swedish investigation, ought to afford information as to whether o1 
not this deficiency in diet is met with in your country. 

The enelosed papers are sent to you in the anticipation that thes 
may stimulate you to contribute to an elucidation of this question, equally 
important and interesting from the hygienic, physiological and anthropole 
gical points of view. Yours sincerely 
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in December 1933 with the papers in question to the representa 
tives of Hygiene and Physiology at the Medical Faculties at Oslo, 
Rejkjavik, Helsingfors, Moscow, Perm, Omsk, Tomsk, Quebec, 
Montreal, Toronto, Winnipeg and Edmonton, i.e. at universities in 
regions bordering on subarctic areas within the northern hemisphere. 


It is worthy of mention that, before the discovery of 
vitamin C, several definite results were arrived at by the 
author's capillary method, the discovery of which appears 
afterwards to have been claimed in some quarters on the basis 
of more direct proof. The most important and lasting deter- 
mination by the capillary method was probably that (Gorm 
1951) an adult individual's indispensable requirement of vita 
min ©, ealeulated per ke. body weight and day, is the quantity 
of the vitamin which is found in 0.7—1.0 ee. freshly expressed 
juice of fresh, yellow, Mediterranean oranges. Of considerable, 
even though of more loeal importance, was the result (Fan, 
Geppa and Goruiin 1952) that, in the most northerly parts 
of Sweden, there are villages where, in the late winter, amone 
shool children who were looked upon as healthy more than 
20% exhibited a capillary fragility which has hitherto been 
observed among healthy children in Sweden only when their 
supply of vitamin C has been low. A third important deter 
mination was that the supply of vitamin C, estimated ac 
cording to the capillary strength, in a part of the population 
in Sweden undergoes a seasonal variation, which is, however, 
only demonstrable by the capillary method in individuals whose 
vitamin ( supply during part of the year falls to sueh a low 
level that capillary fragility makes its appearance. This 
seasonal variation, which was first observed by the author 
(1931, pp. 244-245) in two individuals, and was assumed by 
him to be not uncommon among certain strata of the popula 
tion in Sweden, was established by comparative tests made at 
his instigation on a lareer number of individuals, the first 
time in the late summer and the second time in the late 
winter. One such investigation was carried out by K.-O. 
Greppa (1930-1931) on 24 male and female students in Upp 


sala, and showed a number of capillary ruptures which was 
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96.2% higher in May 1931 than in September 1930 in the 
same individuals and with the same overpressure treatment 
Another more comprehensive investigation by W. Norprs 
wank (1932) on school children in Orebro —- a county-town 
in Central Sweden gave the result that in 178 children 
subjected to the same overpressure treatment in November 
1932 and in May 1933 the number of capillary ruptures on 
the latter occasion was 67% larger than on the former. 

Several years later, in more southerly latitudes, F. [prey 
(1935) — similarly by an indirect method, i.e. Harris’ saturation 
test — on inhabitants of Basel (18 persons), and O. Draars 
Len (1936) by blood analyses according to Emmery and van 
KekeLeN on Dutch hospital patients, observed a similar season 
al variation in the vitamin C supply. 

Extensive studies were made by W. Norpenmark (1954 
on school children in Orebro as to the Svequency of capillary 
Jragility, i.e. of eases with more than & petechiae in the one 
arm test with 50 mm. overpressure, or more than 1 petechia 
in the one-arm test with 35 mm. overpressure. [In a group of 
481 school children examined during February——-April 1932, he 
found that 10.6% exhibited capillary fragility characterised in 
this way, and that this condition was more than twice as com 
mon among boys as among girls. That the total frequeney of 
subnormal capillary strength may be similar in certain parts 
of the countryside in Norway is shown by the fact that, in 
an examination of IX boys and girls between the ages ot 
I1--15 at two country schools, one of which was situated in a 
labouring district, L. Srourennera (1955) found that 17, i.e 
%4%, exhibited subnormal strength of the capillaries 

In his capacity as physician-in-charge at a Swedish sana 
torium for pulmonary tuberculosis, EK. ForsGren (1953) reformed 
the patients’ dietary, which was originally deficient in) vitamin 


under the control of the author's capillary method, such 


uw way that subsequently a deficiency of vitamin © did not mani 
fest itself on a capillary examination. The author's capillary 
method was employed by E. Grppa (1934), surgeon major, to 
examine 183 recruits in a Swedish infantry regiment the 
Virmland regiment before and after two months’ military 
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service. A comparison of the results of the two investigations 
was formulated by Grppa thus: »The vitamin C standard has 
heen considerably improved by the food served out to the regi 
ment, which, therefore, is in this respect better than the average 
food consumed in private homes 
R. Srockinc (1933) examined 81 children at the »out 
patient department of the Falk Clinic in’ Pittsburg» by the 
authors test. Only one of these children, some of whom were 
too young for the author's rules to be applied, exhibited sub 
normal strength of the capillaries. After this child had taken 
orange juice every morning for a month, the test showed normal 
strength. With a capillary test with the apparatus proposed by 
the author, and employing a consistent overpressure of 50° mim, 
He., D. Greene (1934) examined Jewish children in a Home for 
Hebrew Infants in New York. He then obtained results which 
were so irregular as regards the number of petechiae on the two 
arms of the same individual that they are quite outside the ex 
perience of the author his co-workers (ef. Gescuwinp 
RuNpavist). The first explanation which suggests itself of the 
great. differences as regards the number of petechiae on both 
arms, which of course completely jeopardize the usefulness of 
the method, will probably be that the children examined were 
not kept still during the overpressure treatment. The conclusion 
which it appears should be drawn from Dr. GREENE’s observa 
tion, that among 65 Jewish children between the ages of 9 and 
14 years, well-nourished and with an abundant supply of vita 
min ©, nevertheless, with the application of the author's rules 
for judging, such a large number as 6 did not satisfy the re 
quirements as to capillary strength set up for the Nordic race, is 
that the capillary strength is not so great in the Jewish race 
as in the Nordic, and that it is necessary to work out special 
und less rigorous rules for the Jewish race than for the Nordie. 
At the State Home for Boys in Jamestown, New Jersey, M 
Moniren (1935) carried out tests according to the author's capil- 
lary method on 418 boys, in every case on both arms, and 
judged the results according to the average number of petechiae 
\t the institution in question the capillary test showed that the 
number of individuals with capillary fragility was between 3 and 
%. A smaller group of boys 15 with capillary fragility and 
» border-line cases were treated with tomatoes and orange 
juice. All but regained normal resistance to rupture the 
capillary walls during the period of observation. Dr. Mourren 
remarks: (Summary, point 6): /The lowest incidence of positive 
results was obtained in fifty sex boys who were recently admitted 
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from. the poorer homes, i.e. from an economic standpoint 

This observation does not appear to the present author to be in 
any way inexplicable or incompatible with the conception of a 
direct connection between capillary strength and vitamin C supply 


The cheapest vegetable of the poor the potato is a splendid 
antiscorbutie and, as such, the more effective the more simpis 
it is prepared (e.g. boiled in its skin). If a poor person eats a 
good deal of this cheap foodstuff the potato he will be 
automatically protected against vitamin  subnutrition. With 


regard to the influence of race, one of Monirci’s conclusions is 
of interest and is given here word for word The color of the 
skin (light Nordie type, dark-skinned southern European type, 
and the intermediate complexions found among Americans) had 
practically no relation to the results obtained 


The author did not employ his capillary test quite ex 
clusively for the examination of healthy individuals, but (ct 
1935, Summary) stated that with this test eit is probably alse 
possible to estimate the individual vitamin C standard in cases 
of uncomplicated arteriosclerosis, afebrile tuberculosis, achylia 


and uncomplicated afebrile stomach ulcers. 


As of capillary studies patients with gastri« 
uleers PL Senunrzer (1934) came to the very interesting con 
clusion: Vitamin deficiency not an etiological factor in 
peptic ulcers, 

With regard to the capillary test ino achylia, the autho 
already drew attention in’ his first work (1951, pp. 249-250 
to the fact that, in persons suffering from this abnormality, thy 
food meets in the alimentary canal nothing but alkaline seer: 
tions, and that, if they omit to take acid, the intestinal contents 
must have an alkaline reaction by which the vitamin is) more 
easily oxidized. As, further, the author found reduced capillary 
strength in a couple of patients suffering from achylia, this wa 
assumed to be connected with the circumstance just mentioned 
Some observations by (1935) appeared to afford 
further support for the explanation advanced. Subsequently P 
ScHUuLTzZER and O. Grits (1935), in an examination of 43 patients 
with achylia of whom, however, a large number were suffering 
also from some other disease which affects the capillary test 
observed some eases which did not regain normal strength of 
the capillary walls, in spite of the supply of fairly considerabl 
doses of natural lemon juice. A’ certain doubt may thus be 
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entertained, but in cases of uncomplicated achylia, i.e. just the 
cases Which the author had in mind in his work, there is. still 
a probability that capillary fragility is a sign of a subnormal 
supply of ascorbic acid. 

With regard to patients at institutions for the care of pul 
monary tuberculosis, FORSGREN’s investigations show that the 
capillary test may be of value in arranging for them a diet with 
a sufficient content of vitamin ©, 


». Later developments of the employment of the capillary test 
for estimating the individual supply of vitamin C. 


Qn the basis of the results obtained from the author's 
capillary test, both the method and the estimation of the 
vitamin © supply have undergone a certain development in 
recent years, an account of which will be given here. In this 
connection it may be emphasized particularly that the author 
does not answer such criticisms as are directed against the 
results of capillary methods other than the one he has worked 
out, and especially not the criticisms (HawLny, STEPHENSON 
Anperson, 1956; Farmer & Kester 1936) directed 
against the so-called suction test (Hrcur 1907; Borpeny 1930; 
1933). The basic principle for the overpressure 
procedure is clear and unassailable, which can by no means 
he said of the suction procedure. A detailed criticism of the 
principle of the latter would, however, take far more space 
than can be given here. 

A statistical investigation of the author's capillary test, 
carried out in September—November, 1933, by H. Grescuwinp 
and N. Runpavist, has been published under the title: Tests 
carried out on 200 persons with Goéthlin’s method for de 
termining the strength of the skin capillaries, and statistical 
treatment of the results». The result of that investigation 
gave the impulse for certain changes in the procedure as 
described in the present author's works in 1952 and 1935, 
which was intended in the first place for mass investigations. 
The basis for the statistical investigation was an observation 


material of 200 individuals, of whom both the right and left 


| 
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arms were examined with the 35 mm. as well as the 50 mm 
test. The working-up of the material led the author, from 
the beginning of 1935, in the cases where it was possible, to 
make all crdéeedual determination on both arms, and in judging 
to proceed from the mean figure of the results on both arms. 
Outside the author's own country very little attention has 
been paid to his suggestion that, in cases where there are 
suspicions of subnormal strength of the capillaries, the stasis 
test ought to be made with the 35 mm. overpressure also 
Experiences from recent years, however, have shown the ne 
cessity for making both the tests in individual doubtful cases 
for it then proves that occasionally the 35 mm. test changes 
the result from > normal to -abnormal When the test is 
made with both these pressures, the determination with 35 mm 
overpressure must, of course, precede the one with 50 mim 
overpressure. Nevertheless, certain circumstances argue against 
making the second test immediately after the first. Ina 
series of plethysmographic observations by G. (1934 
on 6 students, it proved that the return to normal volume in 
the fore arm after a test with 35 mm. overpressure, as directed 
might even require a time of up to 37 minutes. [t will 
probably not be appropriate to make a fresh overpressure test 
while the vasomotory after-effects remain from a previous one 
To be sure of the return to vasomotory equilibrium, the author 
decided not to make the test with 50 mm. overpressure until 


at least one hour after the overpressure test with 55 mm 


In accordance with what has been said above, an individual 
double-arm test resolves itself into the following systematic pro 
cedure': the test is carried out either while the test person is 
sitting with both the arms loosely extended in the elbow-joints, 
and supported in) such a way that the folds of the elbows are 
on a level with the heart (costa III) or with the test person 
lving on his back with his arms stretched out loosely on the 
supporting bed. To a 5-branched star-shaped piece of metal 
tubing runs a tube from an air-pressure pump (for filling the 


' A complete apparatus can be obtained from Kirurgiska Instrument 


Fabriks A.B., Steckholm. 
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system with air) fitted with a serew clamp, a tube to a Politzer’s 
halloon contained in a compressor (for exact regulation of the 
pressure), two tubes to the cuffs for the two arms, and finally a 
tube to the manometer. <A first double-arm test is made with 
$5 mm. overpressure and later — though at the earliest after 
one hour a fresh double-arm test with 50 mm. overpressure. 
Immediately before the treatment with 50 mm. overpressure, an 
examination is made to see whether any more petechiae have 
appeared during the interval, which is not uncommon. In all 
readings-off the peseribed 5-dioptres lens must be used, otherwise 
a number of petechiae are overlooked. A lens of more than 5 
diopters must not be used, for with it more petechiae are dis 
covered (LL. BiILLinc, 26). If lenses of more or less than 5 dioptres 
are used the author's principles for judging the results cannot 
be applied. It is also necessary that the investigator should 
have full acuity of vision (10/10), and that the investigation 
should) be made in’ full) daylight or equivalent artificial light 
(odaylight® lamp). 


A numerical index on the following principles is drawn 
up of the petechiae counted. More importance as an indicator 
of fragility must be ascribed to a petechia appearing after 
the lower overpressure of 35 mm. than to one which does 
not appear until after the higher overpressure of 50 mm. This 
is taken into consideration approximatively in that while every 
petechia which only appears with 50 mm. overpressure is 
counted as 1, every petechia appearing already with 35 mm. 
overpressure is counted double. By adding together the number 
of petechiae which only appear within the delimited circular 
areas with a 6 cm. diameter within the folds of both elbows 
when the 50 mm. overpressure is applied, and twice the number 
of petechiae appearing within the same areas with 35 mm. 
overpressure, «@ double-sided petechial index is obtained, which 
is an expression of the relative degree of fragility of the in 
dividual’s cutaneous capillaries on the occasion of the investiga 
tion. In a given case, if it is necessary for the investigation 
to be limited to one arm only for example, if it must be 
renewed before the expiry of 3 weeks a one-sided petechial 
index may be drawn up on the same principles. 


The author's earlier control work indicates that the border 
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line between capillary fragility and a normal or nearly norm 
al strength of the cutaneous capillaries lies approximately 
at. the double-sided petechial index 12, i.e. the values which 


exceed 12 are to be regarded as indicating capillary fragility 


In reality a subnormal strength of the capillaries cannot be 


excluded with certainty with the values 9 12” border-line 
cases . The author now has reason not to insist on his ear 
lier (1951, p. 257) sugvestion of two grades and IV 


of insufficient capillary strength but instead combines them 


into one category, a grade ILL of capillary streneth which 
includes all degrees of undoubted capillary fragility. According 
to earlier statements, the borderline for one-sided petechial 
indexes lies approximately between & and 9, i.e. values above 
8 are to be Jooked upon as indicating capillary fragility. Hven 
with the border-line values 5—-8 a subnormal streneth of the 


capillaries cannot, however, be excluded with certainty 


3. New experimental investigations into the connection between 

vitamin C subnutrition and capillary fragility in physically healthy 

persons; determination of man’s indispensable daily requirement 
of ascorbic acid. 


The objection might possibly be raised against the author's 
determination by his first dietary experiment of the require 
ments of vitamin © in the form of a certain quantity of ex 
pressed orange juice, that the possibility was not excluded 
that some other constituent in the expressed orange juice than 
the ascorbie acid had the effeet of restoring the normal re 
sistance to rupture of the test person's cutaneous capillaries 
Although the author himself found a very limited probability 
that such an assumption was correct, ever since the discovery 
of ascorbie acid, he had his attention directed on the desir 
ability of investigating such an objection. With this object 
in view, a renewed dietary experiment was carried out from 
October 1935 to June 1936, in cooperation with E. Frise. 
and N. Ruxpauisr (1937), employing pure synthetic ascorbic 


acid, on + test-persons, 2 male and 2 female. In these dietary 
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experiments the test-persons were placed during the whole 


period of the experiment — which lasted 6—8 months and 
was divided into 3-week periods — on a_ basal diet as de- 
ficient as possible in vitamin C, which contained in round num 
hers 2 mg. of ascorbic acid daily. In addition, ascorbic acid 


(from Hoffmann-La Roche, Basel), in freshly prepared water 


45 - 


& 


Petechial index 
Ss 


15 
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a ascorbic acid per kg and day 

Fig. 1. Diagrammatic representation of petechial index relations during a 
dietary experiment with test-person E. 35 years of age. Each bracket 


indicates a time of 3 weeks. 
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oan ascorbic acid per kg. and day 

Fig. 2.) Diagrammatic representation of petechial index relations during a 

dietary experiment with test-person A. 'T. 6%, 23 years of age. Mach bracket 
indicates a time of 3 weeks. 
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Fig. 3.) Diagrammatie representation of petechial index relations during a 
dietary experiment with test-person HL. L. 45 vears of age bracket 
indicates a time of 3 weeks. 


solution, calculated in hundredths of a milligram per ke. body 
weight and day, was given in regularly increasing doses from 
one 3-week period to the next. 

or each test person the results are schematically repro 
duced in diagrams (fies. 1—3), in whieh the double-sided 
petechial index is set off as the ordinate above a time ab 
scissa, on which are set off the doses of pure ascorbic acid 
supplied, varying in amount for different periods. 

From the diagrams it is seen that, during the first three 
S-week periods, with very small doses of ascorbic acid, the 
petechial index rises for all the test-persons, and that, at the 
end of the third 3-week period, it has reached values which 
definitely pass the treshold of capillary fragility. Later, when 
during a fresh 3-week period the dose of ascorbic acid was 


1b 100 mg. per ke. and day, the petechial index falls some 


what for all of them. After correction has been made for 


the amount of ascorbic acid supplied with the diet, a petechial 
index which (owing to the limits of error) cannot be distin 


vuished from the normal initial stage, is reached for the dif 
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ferent test-persons respectively at 1) 0.39; 2) 0.44; 3) O42 and 
4) O48 me. per ke. and 24 hours. 

From this it is found that the indispensable total supply 
of ascorbic acid, caleulated per day and for adults (of Nordic 
race) of different body weights, amounts: 


with a body weight of 50 ke. to 19.5— 24.0 mg. ascorbie acid 


60 23.4—28.8 
TO » 27.8—33.6 
31.2—38.1 


The investigation now referred to confirmed the correct 
ness of the author's statement of 1930, that in persons with 
normal capillary strength a reversible capillary fragility is 
caused by an insufficient supply of ascorbic acid; and further, 
it showed an order of magnitude of man’s indispensable re 
quirements of ascorbie acid which was in agreement with that 
calculated by the author (1934) (under certain conditions) from 
the amounts of expressed orange juice previously found to be 
necessary. Finally, the experiment showed that the capillary 
fragility in these four test-persons cannot at all have been due 
to a deficiency of flavonol (cf. ArmEnrano, ete. 1956) 

The author's method of determining man’s indispensable 
daily requirement of ascorbic acid involves none but purely 
objective principles of judging. The capillary change relied 
upon is the most sensitive of the hitherto observed and ob 
servable objective changes in a human organism whose supply 
of vitamin (C is deficient. The next most sensitive objective 
symptom will probably be gingivitis, which was, however, only 
observed in 70% of the school children with capillary fragility 
(Fank, Geppa and Gornnin 1932, Norpenmarn 1934). 

With another principle advaneed by VAN EEKELEN (19386), 
which is stated to lead a determination of man’s daily require 
ments of ascorbie acid, and consists of the saturation of the blood 
with ascorbie acid, a following period of abstention, and finally 
a successive supply of large known doses of ascorbie acid, till 
saturation is again reached, it appears that every preconceived 
view as to the requirements of ascorbic acid could be confirmed, 
if only the length of the period of abstention is regulated ac 


GUSTAF F. GOTHLIN 


cording to the result which is desired. A detailed criticism is 
found in the author's paper in Acta Medica Scandinavica (1937 
On the other hand, VAN EEKELEN's principle appears to be of 
great value, in) that it makes it possible to decide with what 
daily supply of ascorbic acid to an individual a certain ascorbis 


acid content in his blood can be attained. 


!. Checking the procedure of estimating the individual supply 
of vitamin C according to the strength of the capillaries, de- 
termined by the overpressure method. 


In so far as it refers to the estimation of the supply of 
ascorbic acid, and within its field of applicability, the capil 
lary method can, of course, be checked, but before the pro 
duction of aseorbic acid in pure form, this checking took a 
lone time. The author convinced himself that the vessel fra 
vility he himself observed in persons considered healthy was 
due to a deficiency of vitamin C by renewing the test after 
the test-persons had been supplied with fresh oranges for 
several weeks. ‘To recommend such a time-consuming procedure 
to those who might employ the method was practically useless 
and realising this, the author did not propose it. Nowadays 
when vitamin C is an article of commerce and thus concen 
trated, even heroic, doses have been rendered possible, it has 
also become possible materially to improve and shorten the 
checking procedure in question. 

During the springs of 1935 and 1936, W. NokbenMArk (1956 
treated 47° sehool children exhibiting subnormal strength of the 
capillaries with 25 mg. ascorbic acid (»Redoxon’, Roche) and one 
orange per day for about a month. Forty-four of these 47 then 
regained normal capillary strength. Of the three boys who did 
not improve, and who were therefore subjected to a thorough 
medical examination, one was found to have objective symptoms 
of intestinal catarrh of the fermenting type, accompanied by in 
creased sedimentation reaction (9 mm/1 hr); another to be suffering 
from orthostatic albuminuria; and the third to exhibit an increased 
sedimentation reaction (11> mm/1 hr), the cause of whieh was 


not known. 
Thus, in 44° cases out of 47, capillary fragility was cured 
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by means of one month’s treatment with relatively small doses 
of ascorbic acid + one orange per day. In view of the publica 
tions of ARMENTANO ete. (1936) and RuszNyAk and Szenv-GyGreyt 
(1936), in which is suggested a permeability vitamin P of a fla- 
vonol nature, NoRDENMARK has begun a fresh investigation, from 
which oranges are excluded, in order to avoid the possibility of 
flavonol influence. The test persons with capillary fragility will 
thus be supplied exclusively with chemically pure ascorbie acid, 

The honour both of being the first to have injected 
ascorbic acid intravenously, and of being the first to realize 
actual short-time control of the capillary test, falls to P. 
Senunrzen (1933 b). Inte a patient with scurvy, whose capillary 
condition was characterised by 20 petechiae on one arm with 
D0 mm. overpressure, he injected doses of ascorbie acid, each 
of 40 me., intravenously. After 15 such injections during the 
course of 20 days, the eapillary reaction had changed to 4 
petechiae with the same overpressure, and at the same time 
the seorbutic symptoms had greatly improved. In a later 
publication, in whieh an account is given of a more intensive 
ascorbic acid treatment of three scorbutic patients, ScnuLrzer 
(1956, p. 334) writes as follows: The clinical effect of the 
ascorbic acid, including the effect on the capillary resistance, 
appeared long before the patients were saturated 

As it will probably be irksome for a person who, for some 
reason, is suspected of an abnormally low supply of vitamin 
(, to submit to several intravenous injections, it appears to 
the present author to be more appropriate, in the majority of 
cases, to resort to a peroral supply, even though the effect is 
slower. Certain tests have been made with this object, on the 
suggestion of the author, by G. Anprrsson, Cand. Med., on 
physically healthy patients with capillary fragility at Ulleraker 
Mental Hospital. 3800 mg. ascorbic acid has been given daily, 
dissolved in a small glass of water, with a suitable quantity 
of sugar added to improve the taste. The solution was taken 
during the course of the day, usually half in the morning and 
half in the afternoon. From these investigations, which are 
still unpublished, G. Anprrsson obtained, /nfer alia, the fol 


lowine results: 
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H. P. 9, 43 years old; Ist examination '*/1 37 on the left 
arm gave the result 385.--50-., thus a one-sided pelechial index=— 25 
From and ineluding 5/, to '/1, thus 5 days, ascorbic acid doses 
of 300) mg. Second examination *"/1 37 gave the result 35, 
50, on the right arm, i.e. pelechial index 4. 

years old; Ist examination 37 on right arm 
gave the result 50,, ie. one-sided pelechial indes 24 


Treatment with 300 mg. ascorbic acid daily from and including 
to 2. Second examination on left arm gave the result 
Le. one-sided pelechial index 10. 


kk. G. 389 vears old; Ist examination 2 37 on left arm 


with the result) 50,4; ie. one-sided pefechial  indes 
Krom and ineluding to thus 6 days, 300 mg. ascorbic 
acid daily. Second examination '*/2 on right arm gave the result 
$5, 50.,, which corresponds to a one-sided pelechial tudes 59 

O. B. &, 42 years old; Ist examination “2 37 on left arm, 
with the result DO, thus, one-sided pelechial tides 
From and including to '/2, thus 5 days, 500 mg. ascorbic 
acid daily. Second examination ''s on right arm gave the result 
Le. pelechial indes 10 


According to these and other observations, a medication 
period of 6 days with 500 me. daily is sufficient for the de 
sired control, and should lead to at least a 30% decrease in 
the. petechial index in cases where a deficiency of ascorbic acid 
is the chief cause of the capillary fragility. 

If the petechial index does not fall after such a contro! 
test, there is very slight probability that ascorbic acid has 
played any essential role as a cause of capillary fragility. 

On account of the desirability of being able to repeat the 
test after such a short time as 6 days, it is necessary, during 
the control procedure described, to contine oneself to makin 
the test the first time on one arm and the second time on 
the other, ie. to determine a one-sided petechial index, 

The commercial supply of the pure vitamin ascorbic 
acid - has extended the field of usefulness of the capillary 
test for judging the supply of vitamin ©. Apart from the 
diseases previously mentioned by the author (uncomplicated 


arteriosclerosis, afebrile tuberculosis, uncomplicated afebrile 
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gastric ulcer, uncomplicated achylia), the sufferers from certain 
other chronic complaints — e.g. chronic afebrile nervous diseases, 
chronic afebrile rheumatic diseases — provided that they are not 
treated with medicines which have the character of capillary 
poisons, could be examined for their vitamin C supply by an 
investigation with the control described above. As the author 
himself has no clinical hospital material at his disposal, how 
ever, he has no possibility of supporting his opinion on this 
point by cases from his own experience. 

The control procedure described above has two advantages, 
in common with Harris & Ray's (1935) procedure, in which 
a determination is made of the quantity of ascorbie acid which 
it is necessary to supply to obtain indications of saturation 
from the urine. In both cases recourse to venous puncture 
is avoided, and if the test confirms the suspicion of a defici 
ency of ascorbie acid, the treatment has already been begun 
with the investigation procedure. The capillary test has the 
advantage over the saturation procedure with urine titration 
that it does not involve the laborious preservation and imme 
diate acidifying of each urine discharge during all the days 
Which elapse before saturation is reached. The saturation 
procedure has the advantage over the capillary test that. it 
reacts to less pronounced C-deficiency, and that, in the hands 
of an experienced investigator, it gives more finely gradeable 


results. 


>. The degree of vitamin C subnutrition which can be detected 
by the capillary test. 


Before the discovery of the chemical constitution of vita 
min C, and before the pure substance had become commerei 
ally available, the capillary method was the only one which 
afforded any indication of the supply of the vitamin in ques 
tion in a person who was not suffering from scurvy. Cer 
tainly the information which the capillary test could give 
was — and still is — fairly limited. The author wishes to 


express the possibilities in this respect thus: if a healthy per 
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son shows subnormal strength of the capillaries, this is evi 
dence of a subnormal supply of vitamin C; but if an indi 
vidual has normal strength of the capillaries, his indispensable 
requirements of ascorbic acid are satisfied. The author has 
not assumed that a person with fewer petechiae should be 
considered better supplied with vitamin C than another with 
more petechiae, when both the petechial indexes are below the 
border value. But he has presumed that if ¢ owe and the 
same tndiridual the number of petechiae for the same pres 
sure treatment on one oceasion is lower than on another occa 
sion (in accordance with the principles which statistical norms 
require to establish a figure) his supply of vitamin C was better 
in the former case and worse in the latter. 

Only since it became possible to make direct ascorbic acid 
determinations in the blood has it been possible to throw light 
on where runs the border-line between a vitamin © supply 
which satisfies and one whieh does not satisfy the vitamin © 
requirements of the capillaries. For reasons which will be 
appreciated from what follows, the author no longer feels 
justified in) designating the former as a normal supply of 
vitamin ©, 

Parallel with determinations of the ascorbic acid content 
of the blood, in accordance with and vaN 
(1956) method, O. Draernter (1936) has made determinations 
by the author's capillary method on a number of hospital 
patients. Similar parallel determinations have also been made 
in a prolonged experiment on himself, with abstinence from 
ascorbic acid, by M. van Kekenen (1936). Provided that 
as the author presumes these authors’ capillary tests were 
made according to the prescribed rules, and provided that their 
reduction values in the blood, found by titration, correctly) 
represent its ascorbic acid content, it appears from their pa 
rallel determinations that the border value of ascorbie acid in 
the blood which corresponds to the border-line between norma! 
and subnormal strength of the capillaries must be below 1.1 


my. per litre of blood. 
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According to the present author's principles of judging the 
capillary test, no conclusion could be drawn with regard to the 
supply of vitamin © of any of the patients who, in DEGGELLER’s 
table I, exhibit subnormal resistance to rupture of the capillaries, 


as the individuals with capillary fragility included there ex 
cept possibly nos. 14 and 59 were suffering from such diseases 


(diseases of an infectious character, cancer, poison cases) as, 
according to the author's directions, preclude the use of the ea 
The author 


pillary test for judging the supply of vitamin ©. 
has not advanced any assumption (nor does he consider such an 
assumption permissible) that, in a comparison between different 
individuals avithout capillary fragility, the number of petechiae in 
the capillary test shows an inverse relation to the supply of vita 
min ©, 


The actual border-line value of aseorbic acid in the blood 
which corresponds to the border-line value given by the ea 
pillary test between capillary fragility and normal capillary 
streneth would thus be so low that it would be of the order 
of magnitude of about | mg. per litre of blood. For such 


hlood values as 4, 3, 2, 1 '/2 mg. aseorbie acid per litre, all 


of which are characterised by Decatur as insufficient, the 
capillary test would thus give no reaction. In countries where, 
as appears to be the case in Holland the land of gardens 


such a low supply as 1 mg. ascorbic acid per litre of blood 
is hardly met with, there would be for this reason very little 
use for the capillary test. But there are other countries, e.g. 
Sweden, where, according to the statistics of the author and 
his co-workers, there must be thousands of persons who, with- 
out suffering from demonstrable illnesses, exhibit capillary 
fragility during the late winter, owing to an insufficient supply 
of vitamin ©. In such countries it is necessary to deal first 
with the severe deficiencies and to leave the slighter ones to 
be dealt with later. This being the state of thing's something 
which is outside Dr. DeGcrnter’s experience it seems un 
justifiable to intervene with such a judgment as »the capillary 
resistance cannot be used for the determination of a precarence 
condition 


This conclusion can be reached only by way of a series 
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of unsupported assumptions. One of these assumptions refers to 
the capillary test of the present author, who has not advanced 
it, but on the contrary considers it inadmissible. It is to the 
effect that, eren comparisons betiveen different tudividuals 
without capillary fragility, the capillary test gives a number 
of petechiae in inverse proportion to the supply of vitamin © 
of the person examined. The prerequisite for the conclusion 
cited is still another assumption, namely that an ascorbic acid 
content of 5—2 me. per litre of blood is insufficient, although 
such an ascorbic acid content has not hitherto been shown to 
lead to any inconvenience, 

The author cannot find that it is justifiable, merely from 
the statistical values of the ascorbie acid content found in the 
blood of the healthy population of a certain small area of the 
world, to decree where the border line for man in @eneral lies 
between a sufficient supply of ascorbic acid and an insufficient 
supply. To make such an assumption is to proceed in about 
the same spirit as was shown when, from the well-known 
determination by C. Vorr that the saverage German workman 
consumed TLS er. of protein per 24 hours, the conclusion was 
once drawn that a daily consumption of protein below 118 er 
was insufficient. 

Kven though the Dutch = statistics show that such low 
vitamin ( concentrations in the blood as 5—2 me. per litre 
are unusual in’ Holland, this is in itself no proof that they 
are insufficient. Jf ¢s the himan organism itself which is 


show when the supply of a requisite substance tx tusufficrent, 


Summary and Conclusions. 


With determinations of the capillary strength according 
to the author's method as a criterion, the adult person's in 
dispensable daily requirements of vitamin © have been estab 
lished to be: 


a) before the discovery of the identity of vitamin C with 


ascorbie acid, the quantity of the vitamin contained in 0. 
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lo ec. per ke. and day of expressed juice of Mediterranean 
oranges supplied per os; 

b) since the discovery of the identity of vitamin C with 
ascorbic acid, a quantity supplied per os of 0.39—O0.418 me. pure 
ascorbic acid per ke. and day. 

By Gorunin’s capillary test it was proved in 1930—131 

thus before the identification of vitamin © by GOrHLIN, 
and by Fauk, Geppa and Goruiin, that in the central and 
northern parts of Sweden there were individuals (school children) 
who, although not ill, exhibited during the late winter and 
the spring a fragility in their cutaneous capillaries, conditioned 
hy a deficiency of this vitamin in their diet. 

Kmploying the same test, it was proved in 1950 —1952 
by Gorunin, by KO. Geppa and by W. Norvenmark, that 
wmone the inhabitants of Sweden a seasonal variation can be 
proved in the supply of vitamin C, manifesting itself in’ the 
circumstance that these persons show capillary fragility in the 
late winter and the spring, but have a capillary resistance 
within normal limits in the summer and autumn, 

In spite of the emergence of more direct methods of de 
termining the aseorbic acid concentration in the urine, and 
above all in the blood, owing to its strongly reducing pro 
perties, an estimation of an individual's supply of vitamin © 
on the basis of the author's method of determinine the resi 
stance to rupture of the cutaneous capillaries can advanta 
veously be resorted to in cases where there are no resources for 
making ascorbic acid determinations in the blood, or when the 
person to be examined will not permit puncture of a vein. 
The prerequisite for obtaining the information desired from 
the results of the method is that it is only necessary to know 
whether, in the individual in question, there is, or is not, such 
uw subnormal supply of vitamin C that the body's indispensable 
requirements of this vitamin have not been satisfied. 

For such individual determinations of the resistance to 
rupture of the cutaneous capillaries, on which are to be based 


an estimation of the examined person's supply of vitamin ©, 


it is necessary that the general directions given in Skand. 
Arch. f. Physiologie, Vol. 61, in Klin. Wochenschrift, Vol. 11, 
and in Journal of Laborat. and Clin. Medicine, Vol. 18, should 
be modified as described fully in the present work, pp. 3—10 

Only in healthy persons is it permissible to draw conclu 
sions according to the new directions for individual deter- 
minations — after only one capillary test as to the individual's 
supply of vitamin ©. If the test is made on a person with 
a chronic disease but where the disease itself does not wive 
rise to capillary poisons, and the person is not treated with 
medicine which has poisonous effects on the capillaries or 
in a case where it is doubtful whether the person is healthy 
it is necessary to make a renewed test after a supply of ascorbic 
acid, and the following procedure will be appropriate. After 
the capillary test has been made on one arm only’, and the 
result calculated in’ the form of petechial index in con 
formity with the principles given on pp. 9 — 10, and provided 
that the first test shows capillary fragility, a period of treat 
ment of 6 days is given, during which 500 me. aseorbie acid 
is supplied daily per os. On the 7th day the capillary. test 
is made ow the other arm' and the petechial index is caleulated 
A fall in the petechial index between the first and the second 
examinations of at least 30% proves that a subnormal supply 
of vitamin C plaved a considerable part in the capillary fra 
vility. 

Acute illnesses which, by viving rise to toxins, can affect 
the resistance to rupture of the capillaries, effects of capillary 
poisons (e.g. histamine, salvarsan), and skin diseases localised 
in the arms, completely preclude the drawing of any conclu 
sions with regard to the supply of vitamin C from the author's 
capillary test. 

Judging from parallel determinations made by Drcar ier 
and by van Keke.en, firstly by the author's capillary method 
and secondly from the ascorbie acid content of the blood, the 


' Note that blood pressure determinations with a cuff on the upper 


arm may develop petechiae, and that they may remain for several days. 
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author's method does not indicate capillary fragility as a result 
of a subnormal supply of vitamin C until the ascorbie acid 
content of the blood, determined in accordance with Emmrry’'s 
and vAN HekenLen’s method, is in the neighbourhood of 1 me. 
per litre of blood or less. 

In mass ¢uvestigations, when it is necessary to ascertain 
whether the requisite quantities of ascorbic acid are present 
in the regular dietary in mental hospitals, charitable institu 
tions, prisons, sanatoria, regimental barracks, ete., the capillary 
method seems for practical reasons to be the only one which 
can be considered. A simultaneous double arm test, with the 
oO mm. overpressure only, will then probably be equally ef 
fective as, and take less time than, the procedure proposed 
originally (1951—33) with a test at 50 mm. overpressure on 
one arm, and if the number of petechiae then exceeds 6, sub 
sequently a test with 35 mm. overpressure on the other arm. 

If it is desired to obtain information by means of mass 
investigations in school children, who must be presumed to 
come from homes with different degrees of vitamin C supplies, 
as to the variations in this respect in the different homes, it 
will be necessary to make the test according to the procedure 
indicated in this work for ¢vdridual examinations with two 
double arm tests, one with 35 mm. and a later one with 50 


overpressure, 
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AUS DER KAISERLICHEN UNIVERSITATS-KINDERKLINIK ZU OSA KA, JAPAN 
(DIREKTOR: PROF, DR. MICHIO KASAHARA), 


Zur Craniotabesfrage. 


Von 


Prof. Dr. MICHIO KASAHARA, KIYOSHI KAWASHIMA und TOMIO TOKUYAMA. 


Gegenwiirtig herrschen iiber die Kntstehung der postna 


talen, und zwar im 2. bis 3. Lebensmonate auftretenden Cranio 
tabes vollie voneinander abweichende Anschauungen. Hinige 
Autoren behaupten, dass sie rachitischer Natur sei, wiihrend 
andere dies verneinen. Kinige franzésische Autoren sind der 
Ansicht, dass ein ursiichlicher Zusammenhane zwischen der 
postnatalen Craniotabes und der congenitalen Syphilis bestehe. 

Hiss wies nach, dass die an Craniotabes erkrankten Siiue’ 
linge keinerlei andere rachitischen Symptome aufweisen. Aus 
serdem konnte derselbe Autor bei einer rénteenologischen 
Untersuchune unter 68 Fiillen nur in einem einzigen rachi- 
tische Knochenveriinderungen bemerken.  Barennera und 
untersuchten den Gehalt an anorganischer Phos 
phorsiiure im Blute bei 68 Fiillen von an Craniotabes erkrankten 
Siuglingen, wobei sie keinerlei Verminderung der Phosphor 
menge feststellen konnten. Kiirzlich berichtete JunpeLL in 
dieser Zeitschrift tuber seine interessanten kliniseh-experimen 
tellen Untersuchungen der Craniotabes. Auf Grund seiner 
Beobachtungen vertritt er die Meinung, dass sie lediglich als 
physiologische oder einfach hypoplastische Erscheinung zu be 
trachten sei. 

In Japan kommt im allgemeinen keine Rachitis vor, ledig 
lich an der Kiiste des Japanischen Meeres (Priifekturen ‘To 


yama, Niigata und Kanazawa) findet sich Rachitis endemisch. 
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In Osaka und Umegebunge gehort die Rachitis zu iiusserst sel 
tenen Hrkrankungen. Nach unseren Erfahrungen kommen in 
der hiesigen Universitiitsklinik jiihrlich nur einige Fiille von 
typischer Rachitis zur Behandlung. Interessant ist die Tat 
suche, dass sich in Osaka und Umeebune trotz der Seltenheit 
von Rachitis die postnatale Craniotabes recht hiiufig: findet 
Die bei uns zur Beobachtune vekommene Craniotabes findet 
sich meist bei véllie @eesunden und gut veniihrten Brustkin 


dermn vom 2. bis 3. Lebensmonat und verschwindet bis zum 6 


Lebensmonat ohne irgendwelche besonderen therapeutischen 
Massnahmen. Diese Scehiidelweichheit ist meistens auf die 
Giegend beiderseits der Lamdarnaht von den Seitenfontanellen 
bis zur kleinen Fontanelle lokalisiert. Thre Form ist im all 
vemeinen rundlich oder Linelich oval. Am betastenden Finger 
entsteht das Gefiihl einer auffallenden Nacheiebigkeit und 
Weichheit, zuweilen eines Knitterns, wie von Pergcament. 

Im Foleenden moéchten wir einen Uberblick iiber die Hiiu 
fiekeit dieser Craniotabes in Osaka und Umeebunge geben. In 
Osaka und den Stiidten der Umgebune findet | 2 mal jiihr 
lich eine Priimierune des gesiindesten Siiuglings statt, zu der 
zahlreiche vollig gesunde Siiuglinge im Alter bis zu 2 Jahren 
vebracht werden. Diese Siiuglinge dienten uns als Material 


zur Aufstellune unserer Statistik. 


|. Frequenzziffer und Geschlecht. 


Unter den zur Untersuchung gekommenen 3908 Siiuglingeu 
im Alter bis zu einem Jahr fanden wir 316 (8,1 %) Cranio 
tabesfiille, worunter mehr miinnliche als weibliche zu verzeich 


nen waren (Tab. 1). 


2. Héaufigkeitsziffer in den einzelnen Lebensmonaten. 


Nach unserer Statistik ist die Craniotabes im dritten Le 
bensmonat bei weitem am hiiufigsten, worauf der 4., 2. und | 


Lebensmonat foleen (Tab. 2). 


vey 
alle 


ZUR 


Tabelle 1. 


Die Hiiufigkeit der Cra 


CRANIOTABESFRAGE 


iiotabes. 


Zahl der 


Jahr untersuchten Zahl der % 
Craniotabes 
Siiuglinge 
1932 (Mai 2010 160 80 
1933 (Mai 1176 131 11,1 
1933 (Okt. 722 aS) 3,5 
3908 316 8,1 


Tabelle 2. 


miinnlich 60,5 % 


39,5 % 


weiblich 


Die Hiiufigkeit der Craniotabes in den Lebensmonaten. 


Zahl der untersuchten Zahl der Cranio- 
Lebens Siiuglinge tabes 
Summe 
monate 
miinnl, weibl. miinnl, weibl. 
I 15 24 l 20) 
Il 12 25 67 10 5 22,1 
119 113 232 10 
1\ 185 122 307 30 29,6 
Vi 104 136 20 18 11,5 
Vil 217 13] 347 10 17 10 
238 160 398 | 
IX 19] 119 310 | 0 0 
3. KGrperzustand. 
Wir untersuchten die 316 Craniotabesfiille auf Korper 


gewicht, Korperliinge, Kopfumfang und Brustumfang hin. Im 


allvemeinen liegt bei Craniotabes das Kérpergewicht iiber dem 


7—37441. 


Vol. XX, 


padiatrica., 


l 
) 
| 
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Standardgewicht der japanischen Siiuglinge. Auch der Brust 
umfang zeigt ein ijihnliches Verhiiltnis. Korperliinge und 
Kopfumfange zeigen beinahe die normalen Masse der japa 


nischen Siiuglinge (Tab. 3). 


Tabelle 38. 


Korpergewicht, Korperliinge, Kopfumfang und Brustumfang 


der Craniotabes-Siiuglinge (im Mittel). 


Lebens korpergewicht Korperlinge Kopfumfang Brustumfang 

em em em 

Il 2,7 38,3 38.5 
1710 35.6 

Hl 35.6 10.7 

60,2 39,1 

lV 6156 61,7 {2,2 

10.1 10.8 

V 62,5 11,2 12,7 
6380 62,8 2 i] 

Vi TO36 6336 13,1 
O41 12.0 12.1 

Vil 7402 66,0 133.8 

T7280 65,8 12,7 12,5 

Vill TO67 67,5 12,3 14,1 

67,1 12,9 12,9 


Die in der Tabelle in Klammer aufgefiihrten Zahlen geben die Standard 


werte fir die normalen japanischen Siiuglinge an). 


4. Grisse und Form. 


Die Grosse der Weichstelle ist verschieden, sie betriiet von 


einer Spur bis zu iiber 4 em im Liingendurchmesser (Tab. 4) 


ZW 


= 

Al 
I 

\ 


Grosse der Craniotabes. 


miinnlich 


bis 


5. 


CRANIOTABESFRAGE 


(Liineendurechmesser). 


Zahl der Weichstellen. 


und 4. 


zwei Weichstellen fast symmetrisch auf. 
Alter nimmt ihre Zahl ab (Tab. 5). 


Anzahl der weichen Stellen bei Craniotabes. 


miinnlich 
Anzahl 


weisen die meisten 
Mit fortschreitendem 


Lebensmonat 


VAM 94 
Tabelle 4. 
Die 
weiblich Summe 
Lebens 
monate | bis 2. 4) tiher” bis 2) bis 4! tiber bis 2) bis 4. iiber 
em em em em em em em om 
I] 0) 1] 2 0 0 3 
Il l 17 19 2 8 10 3 25 24) 
lV 0 16 10 2 3 12 2 19 22 
V 2 16 7 0 1 0 2 20 7 
Vi 0 0 3 1 0 7 
Vil 0 2 0 i) ] 0 0 3 0 
Vill | 0 0 0 0 0 | 0 0 
IX 0 ] 0 0 0 0 0 | 0 
Im 2., 3. 
Tahelle 3. 
weiblich 
Lehens Anzahl 
onate 
l 2 3 ] 2 3 l 2 3 
II 1 15 0 3 13 7 28 l 
51 0 10 33 0 0 
lV ld 3 7 21 ] 22 
V 23 32 0 6 Ss 0 20 10 0 
VI 6 , 0 7 7 0 13 14 0 
Vil 0 3 0 4) 0 
VIII 0 2 0) 3 2 0 3 I 0 
. IX 3 0 0 0 0 0 3 0 0 
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6. Lokalisation. 


In den meisten Fillen fanden wir die weichen Stellen an 
den Riindern der Scheitelbeine im unteren ‘Teil der Lamdar 
naht. Bei einem kleinen Teile erstreckte sich die Craniotabes 


mit auf das Hinterbein oder Schliifenbein (‘T'ab. 6). 


Tabelle 
Die Lokalisation der Craniotabes. ‘ 


Parietalknochen 80,9 
erstrecken sich von VParietalknochen bis) zum Hinterhaupt 
3. erstrecken sich vom Parietalknochen uber Hinterhaupt- 
knochen zum Schiiifenbein. . .....- 0,7 


7. Jahreszeit. 


Die Craniotabes findet sich hiiufig unter im Winter ge 
horenen Siiuglingen, bei im Sommer geboren dagegen seltener 
(Tab. 7). 


wl 
Tabelle 7. 
Geburtszeit und Craniotabes. 
Geburtszeit Zahl der Craniotabes 

Frithling (3., 4., 5. Monat)... . 20 21,6 SO 
Sommer (6., 7., 8. Monat)... . 12 Yu au 
Herbst 10., 11. Monat)... 31 23,1 Sie 
Winter (12., 1., 2. Monat)... 62 163,33 


Zahl der untersuchten Siiuglinge 1352 


Frihgeborenen 6 


Schwergeborenen 
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8. Geburt. 


In den meisten Fiillen handelte es sich um reif und glatt 


geborene Siiuglinge (Tab. 7). 


Ernahrungsweise. 
Meist waren die Siiuglinge mit Craniotabes an der Brust 
veniihrt worden (Tab. &). 
Tabelle 8. 


Krniihrung und Craniotabes. 


Zahl der untersuchten Siiuglinge 1349 


115 Natirl. Erniihrung 106 92,2 
Zwiemilch- 8 7.0 
Kiinstliche 0,8 


10. Wa R. 


Unter 45 Fiillen, bei denen die Wa R. bei der Mutter 


ausgefiihrt wurde, zeigten sich nur 2 Fiille als positiv. 


11. Blutbefunde. 


Bei 72 Fiillen haben wir Hiimoglobingehalt und Erythro 
zvtenzahl bestimmt. Zusammenfassend liisst sich sagen, dass 
sowohl Hiimoglobingehalt (durchschnittlicher Wert: 71%) als 
auch Krythrozytenzahl (durchsehnittlicher Zahl : 4667000) phy 


siologischen Schwankungen unterliegen (Tab. 9) 


Rosenkranz und Epiphysenauftreibung. 


Unter 72 Fiillen wiesen wir in 7 (9,7 %) Rosenkranz und 


nur in einem Fall Kpiphysenauftreibunge nach (Tab. 9). 
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Tabelle 9. 


Blutbefunde bei Craniotabes. 


Zahl der 


Lebens Hiimo ‘ Blut 
“piphysen osen roten u 
Name Geschlecht ‘ globin 


‘an auftreibung kranz korperchen 


10 000 
S. M. miinni. &Y 68 380 
127 ra 110 
F. A. weibl. 100 61 374 
Kk. K. weibl. 127 66 {22 
miinnt. 1s 68 {24 
U. F. weibl. 66 305 
M. ©. miinnl. 112 5S 120) 
Ss. M 112 Hb 73 
N. K. weibl. 7s 70 105 
iH. 123 73 161 
Ht. M. miinnl. 105 70 180 
8. 67 133 
M. ©. miinnl. 14% 68 108 
7 71 68 154 
M. weibl. 115 72 158 
M. Hl. miinnt. 125 66 161 
+. 8 » 116 72 115 
S. 8. miinnl. 5 78 140 
weibl. 53 70 
miinnl. 74 71 1935 
Kk. M. weibl. 80 70 324 
77 512,5 
H. S. miinnl. 10 7A 913,5 
Kk. 80 546 
M.©0 6u 178.5 
M. ©. weibl. 140 63 136 


miinnl, 


N. 
65 be 
65 323 
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Forts. 
Lebens Hiimo Zahl der 
Name Geschlecht monat Epiphysen- Rosen- globin- Blut 
auftreibung kranz kérperchen 
10 000 
kK. H miinnl, 132 362 
HW. weibl. 63 78 27,2 
75 
kK. | 170 70 538 
KE. K. 3 8 180 
Kk. H miinnl, 112 73 
H. N. 86 69 102 
10 5S {85 
168 58 {85 
MK weibl. 50 64 
M. Y. miinnt, 84 72 
M. ©. 118 5S 
weibl. 83 4 128 
Kk. ‘I miinnl. 152 
weibl. 100 6S 183 
H. ix miinnl. 60 65 507 
=m weibl. 104 82 140 
S. 1 miinnl, 71 15 
H. 60 76 {86,5 
K. 75 #2 164.5 
kK. | 100 78 192 
H. 132 ri) OI 
113 rat) 
H. weibl. 60 80 H24 
M.S miinnl, 33 112,% 
weibl. 1s 78 190.6 
> 130 70 
ye. 90 80 1788 
miinnt. 


67 64 165 
110 7 1585 
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Forts. 


Zahl der 


auftreibung kranz korperchen 
Page gehalt 
10 000 
i. M. weibl. 115 5S 4 
k. M 110 61 403 
fais miinnl 116 77 
In. K 140 re 196 
weibl. 112 §23,5 
A. A. “2 728,5 
N. ¥ 153 75 
LS O4 | 67 
M. \ 1 80 504 
83 1410 
Ergebnisse. 


Wir elauben annehmen zu diirfen, dass die Craniotabes 
in Osaka und Umgebung nicht rachitischer Natur ist, wofiir 
wir foleende Griinde anfiihren moéchten. In der hiesigen Ge 
gend kommen Fiille von typischer Rachitis iiusserst selten vor 
withrend die Craniotabes ziemlich hiiufig bei @esunden Siiue 
linven anzutreffen ist. Diese Craniotabes verschwindet ohne 
irvend eine spezifische Behandlung.  Rontgenologisch kann 
man bei dieser Craniotabes keine rachitischen Knochenver 
iinderungen nachweisen. 

Kiirzlich haben Prof. Iwakawa und seine Mitarbeiter iiber 
die Craniotabes in der Priifektur Niigata, wo Rachitis ende 
misch ziemlich hiiufie auftritt, berichtet. Sie fanden unter 
binnen eines halben Jahres gepriiften 637 mit Muttermilch 
genihrten Siiuglingen bei 35% derselben Craniotabes. Nach 
ihren Angaben kommt sie in Niigata bei Siiuglingen im Alter 
von 2—4+ Lebensmonaten vor. Schon vom 5. Lebensmonat 
ab ist die Nachweisziffer ziemlich niedrig. Im Winter und 
Friihline kommt die Craniotabes in Niigata am hiiufiesten vor 


Blutchemisch wurden keine Verminderung des Blutphosphats 


| 

\ 
( 
ii 
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und roéntgenologisch keine besonderen rachitischen Knochen 
veriinderungen konstatiert. Daraus schlossen die Autoren, dass 
die Craniotabes in Niigata, wo typische Rachitis ziemlich hiiutig 
zu beobachten ist, im ersten Lebensquartal, in keinem Zusam 
menhane mit dieser steht. 

Um sicher entscheiden zu kénnen, ob die in Japan vor- 
kommende Craniotabes rachitischer Natur ist oder nicht, er- 
scheint uns eine genaue histologische Untersuchung von erésster 
Wichtiekeit. 

Die Literatur iiber das histologische Bild von rachitischer 
Craniotabes ist noch ziemlich spiirlich. Huss wies entlang den 
Trabekeln eine Wucherung des osteoiden Gewebes nach. Dat- 
vent, Mackay und Henen untersuchten 7 Fiille von Cranio- 
tubes histologisch, wobei sie stets eine Wucherune des osteo 
iden Gewebes feststellen konnten. 

Wir hatten hier kiirzlich Gelegenheit einen Fall von 
Craniotabes an einem 4 monatigen Siiugling histologisch zu 
untersuchen. Mikroskopisch konnten wir nachweisen, dass die 
Knochensubstanz diinn ist, die Markriiume erweitert sind und 
die Marksubstanz vollig verschwunden und durch Fibrin er 
setzt ist. Nirgends liisst sich eine Bildune von osteoiden Ge- 
weben konstatieren. Die obigen Befunde stimmen mit denen 
der porotischen Knochenveriinderung vollig tiberein. Twa 
kKAWA und seine Mitarbeiter konnten auch keine typischen 
rachitischen Knochenveriinderungen am Schiidel feststellen, 
sondern eine osteoporotische Veriinderune. 

Die Kntstehunesursache der bei uns vorkommenden Siiug 
lingseraniotabes ist noch nieht gekliirt, jedoch weist vielleicht 
die Tatsache, dass es sich meist um Brustkinder handelt, deren 
Miitter viel Milch absondern, darauf hin, dass eine Calcium 
stoffwechselst6runge vorliegt. Die Untersuchungen hieriiber 
sind noch im Gange. Bei niichster Gelegenheit werden wir dar 


iiber berichten. 


Zusammenfassung. 


316 Craniotabes Fille unter 3908 véllig gesunden bis zu einem 
Jahr alten Siiuglingen. Bei den betroffenen Siiuglingen han 
delte es sich meist um gut geniihrte kriftige Brustkinder. Am 


hiiufigsten trifft man die Craniotabes im 3. Lebensmonate an 


Craniotabes meist im sechsten Lebensmonat. Wir glauben 
wunnehmen zu diirfen, dass die Craniotabes in Osaka und Um 


vebung nicht rachitischer Natur ist. 
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In Osaka und den Stiidten seiner Umegebune fanden wir 


dann folgen der vierte, zweite und schliesslich der erste. Ohne 


irgendwelche therapeutischen Massnahmen verschwand diese 
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Degenerative Encephalopathy in Infants and Children at 
Batavia. 


Dr. W. J. ©. VERHAART. 


Neuropathologist of the School of Medicine of Batavia. 


Through the kindness and co-operation of Prof. thn BokKrL 
Huintnk and Dr. pe Haas, professor and lecturer of pedia- 
trics in the School of Medicine of Batavia [ had the oppor- 
tunity to examine clinically and by post-mortem a relatively 
large number of infants and young children suffering from en 
cephalitie symptoms. Some of these cases [| shall describe 
separately, because they differ in some way from the others, 
but most of them I shall indicate in a table, because the de 
viations are similar. 

It was not possible in most of the cases to make a dia 
gnosis during life, except meningitis acuta and some cases of 
tuberculous meningitis, though in these usually it was only 
the pulmonary affeetions which made the diagnosis possible. 
A number of encephalopathia saturnina cases could be distin 
vuished and have already been recorded; some remarkable ce 
rebral diseases have also been described, but they were only 
diagnosed after death (No. 9 and 10). Furthermore a case 
of total degeneration of the cerebral hemisphere has been 
published and a case has been observed clinically resembling 
postvaceinal encephalitis, which after death proved to be a 
rapidly ascending poliomyelitis. (Nos. 11 and 4.) 

Beside these cases a great number of infants entered the 
pediatric ward of the C. B.Z. which suffered for some days 
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from fever, convulsions, vomiting, diarrhoea and numbness 
During clinical examination deep numbness, rigidity of the 
neck, convulsions, uncoordinated ocular movements, convergent 
strabismus, opisthotonus and general restlessness were usually 
observed. The alimentary condition in most of the cases was 
wood; the cerebro-spinal fiuid showed slight, or no, abnorma 
lities; symptoms of syphilis were absent, the duration of the 
disease was often not more than a week, in many cases only) 
amounting to some days. 

One case of encephalitis was found in a Chinese boy, 1! 
years of age, who for some days suffered from fever and ge 
neral convulsions. The opening between the upper and lower 
eyelids on the right side was smaller than on the left; the 
alimentary condition was bad; both lungs showed broncho 
pneumonic foci. After death severe inflammation in the ce 
rebral nervous system was manifested by thick collars of 
lymphocytes and some granular cells around the vessels and 
enlarged microglia cells in the nervous tissue surrounding the 
vessels, intermixed with some polymorphonuclear leucocytes 
In some spots a small abscess was present. The inflammation 
was very marked along the walls of the 5rd. and 4th. ventricle 
in the substantia nigra and the tegmentum of the mesencepha 
lon, in the substantia perforata anterior, and in the central 
reticular nuclei of the medulla oblongata, also the pons. Some 
inflammation was found in the lateral nuclei of the thalamus 
in the globus pallidus, in the capsula interna and the pes 
pedunculi. In the motor nuclei of the cerebral nerves a 
varying degree of inflammation was found; there was no neurono 
phagy, no concentration of the inflammation round the motor 


ganglion cells. In the olivary nuclei some microglia cell-knots 


mixed with lymphocytes occurred. In this ease the kind an 
localisation of the inflammation were typical of epidemic en 
cephalitis. Other cases of encephalitis were not found tu children 
and infants, who came to autopsy during the last 5 years in Ba 
tavia, all the others were, except meningitis and the already 
mentioned cases, encephalopathy of toate origin with pure deye 


nerative alterations and slight glial reaction. 
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The children above one year of age usually showed peri- 
vascular lacunae with some compound granular cells and dege 
nerative alteration of the myelin sheaths in the cerebral white 
substance. There was found in the infants a more or less 
intensive ganglion-cell degeneration in the cerebral cortex and 
in the lenticular nucleus accompanied by swelling of the vas- 
cular and leptomeningial endothelium-cells with hyperaemia 
of the brain. A small number of rod-cells and other enlarged 
microglia cells were found with slight enlargement of the 
neuroglial nuclei, while underneath the ependyma of the lateral 
ventricle a thick layer of glial nuclei was present. In the 
cerebellum a slight degree of degeneration of the Purkinje 
cells was found, proliferation of the Bergmann glia cells in 
some cases; one or two »Gliastrauchwerke» (foci of phagocy 
tosis of the dendrites of Purkinje cells) were present in the 
more chronic cases, accompanied with marginal gliosis in the 
cerebrum and the cerebellum. In some cases fresh perivascu- 
lar haemorrhages occurred especially in the cerebral and cere- 
bellar white substance, but this is a very common condition 
in patients suffering from convulsions. Knlargement of the 
lateral ventricles was uncommon, degeneration of the white 
substance, as seen in the saturnine encephalopathy was not 
found, perivascular glia cell infiltration did not occur. In 3 


cases uncommon degenerative changes were found, namely: 


Kittie, a native girl, 3 years of age, was dying when entering 
the hospital; she had been ill for one year, gradually lost weight 
and during the last day of her life showed unspecifie diarrhoea 
and uncoordinated ocular movements; after death gastritis and 
hepatitis were found, the brain was hyperaemic, the lateral ven 
tricles were enlarged. In the cerebral cortex only a very slight 
ganglion cell degeneration was present; there were no rod cells. 
Beneath the ependyma of the lateral ventricles, there were a 
great number of large vessels with hypertrophied walls surrounded 
by large lacunae with macrophagic, compound granular cells and 
i loose gliosis. The ependyma covering the caudate nucleus was 
doubled and accompanied by a thick layer of glial nuclei. 

J. Nian, 14 months old, suffered for 3 weeks from unspeci- 
fic diarrhoea and vomiting without fever or convulsions, the 
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faeces did not contain blood or mucus. Twelve days before death 
the child entered the hospital; he was very anaemic, numb and 
toxic; there was convergent strabismus; the deep reflexes were 
exaggerated, the tonus of the limbs was low. There was a bi 
lateral dorsal plantar reflex, all voluntary movements were pos 
sible, the abdominal reflexes could not be elicited, sitting and 
standing were not possible, the spinal fluid showed no abnormality 
At the post-mortem examination a bronchopneumonia was found 
with purulent bronchitis and fatty infiltration of the liver, the 
cerebral convolutions were somewhat atrophic, the lateral ven 
tricles were enlarged. In the white substance of the cerebral 
convolutions a great number of perivascular lacunae were present 
with some granular cells and thickening of the vessel-walls 
Especially in the insular white substance these lacunae were nu 
merous and of larger dimension. In the cerebral cortex the neu 
roglia was somewhat enlarged, there were degenerative foci, the 
ganglion cells were of irregular shape and indistinct contours, 
the marginal glia had proliferated, below the ependyma of the 
lateral ventricles a triple layer of glial nuclei was present. In 
these cases we found many perivascular lacunae that were not 
present in most of the other cases. 

A very severe ganglion cell degeneration was found in the 
2 year old Chinese girl, T. F. Jin, who, for one month suffered 
from tetanus-like convulsions of the whole body with severe 
opisthotonus. Between these convulsions the limbs could be 
moved freely, the deep reflexes were exaggerated. The fluid 
showed no abnormalities, Wassermann’s reaction was negative, 
the alimentary condition was bad, the faeces contained dysentery 
Y bacilli. In the brain, there was severe ganglion cell degenera- 
tion, especially in the four outmost layers of the cerebral cortex, 
the oligodendroglia was swollen, only the nucleus was left in 
most of the ganglion cells. The neuroglia cells in the white 
substance showed amoeboid shapes; around some vessels was 
oedema, but granular cells were absent. In the putamen and in 
the nucleus dentatus cerebelli were concretions on the vessel 
walls; the ganglion cells in the last mentioned nucleus were 
shrivelled, in the lamellae of the cerebellum some lacunae were 
found. Underneath the ependyma of the lateral ventricles was 
a double layer of glial nuclei. In this case before death it was 
already certain that an unusual cerebral disease was present, be 
‘ause in none of the other cases were there such extensive and 
prolonged convulsions. Still in the brain only degenerative changes 
were found, similar to those in the other cases, only more in 
tensive and widely spread. Furthermore in 10 other children 
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relatively severe degeneration was found, one example of whieh 
I shall describe and the others are indicated in the table. 

T. N. Tjoen, a Chinese girl aged 20 months, developed fever 
on April 11. 1932; two days later she had convulsions in the 
right limb, which spread on the following day to the other limb 
and afterwards especially affected the left arm. The patient 
showed rigidity of the neck and Kernig’s symptom, the plantar 
reflexes were dorsal, the fluid contained 4 cells, Nonne’s reaction 
was feebly positive; the patient died 5 days after the beginning 
of the disease with hyperpyrexia. In the cerebral cortex were a 
small number of rod cells, the ganglion cells were partly shrun- 
ken, underneath the pia mater was a layer of granular cells, in 
the white substance some larger vessels showed perivascular oe 
dema and were surrounded by a small number of granular cells 
and enlarged microglia cells; the vessel walls were somewhat 
swollen, the neuroglia was not enlarged, there was a distinct 
marginal gliosis. 

In the cerebellum the Purkinje-cells were deformed and had 
decreased in number, the Bergmann glia cells were inereased in 
number, but not enlarged, there were some »Gliastrauchwerke» 
(foci of phagocytosis of the dendrites of Purkinje-cells) in’ the 
molecular layer. The ganglion cells of the nucleus dentatus were 
also deformed and diminished in) number, there were a small 
number of glia knots. The vessels of the lenticular nucleus were 
accompanied by lime-containing concretions. 


Most of the other patients showed only very slight ce- 
rebral changes after death; 26 of them were examined; in 4 
cases no changes at all were found in the central nervous 
system. 


One of them, L. T. King, a Chinese boy, aged 20 months, 
fell ill 4 days before he entered the hospital; he had high fever, 
convergent strabismus and twitchings in the fingers. When enter 
ing the hospital, he was in a relatively good alimentary condi 
tion; there was rigidity of the neck, severe numbness, the arms 
were mostly in an extended position, the deep reflexes were ex 
aggerated, the patient sometimes showed opisthotonus and. slight 
twitchings in the arms and hands. The legs were kept in a 
flexed position, tonus was not increased, patellar reflexes could 
not be elicited, deep foot reflexes were normal, at the left side 
was ankle clonus, the plantar reflexes were dorsal. Six days after 
the beginning of the disease the patient died. There was broncho 
pneumonia, but there were no cerebral changes. 
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An example of a patient with slight degenerative changes 
in the central nervous system was T. P. Tiong, a Chinese boy 
7 months of age, who for one week suffered from fever, diarrhoea, 
numbness and a few convulsions; rigidity of the neck was not 
detected, ocular movements were incoordinated, the spinal fluid 
was normal. The post-mortem examination showed a purulent 
bronchitis with bronchopneumonia, otitis media and fatty dege 
neration in the liver. The leptomeninges were swollen; there 
was a quantity of fluid between the meninges and the brain. In 
the cerebral cortex the ganglion cells in the 3rd. and 4th. layers 
were diminished in number, there was a small number of rod 
cells, the pia mater and the vessel walls were somewhat swollen, 
the neuroglial nuclei were enlarged; in the white substance no 
changes were present. 


In 12 cases the changes were very slight, indicated in 
the table by the sign +—; the most constant changes were 
> 


ganglion cell degeneration in the cerebral cortex accompanied 


by a small number of rod cells, or other enlarged microglia 


cells. The next most frequent condition was hyperaemia of 
the brain and swelling of the walls of the small vessels: some 
what less frequently gliosis beneath the walls of the ventricles; 
in most cases there was proliferation of the Bergmann glia. 
In the other organs usually pneumonia or bronchopneumonia 
was present; in & cases there was considerably fatty degenera 
tion of the liver. 

The table shows that except in the 2 first mentioned cases 
there are no clinical symptoms that enable us to distinguish 
between a severe and a very slight degeneration in the brain. 
In the 13 first mentioned patients who showed a severe degree 
of degeneration the duration of the disease was somewhat 
lonver than in the others, but in these latter a duration of 
4 months, 2 months and 1'/2 months occurred, while in the 
severe cases one of them only showed distinct symptoms during 
one day and most of them were only ill for a very short time. 

The changes described are to be regarded as an unspecific 
reaction to torte agents, by which, as has already been demon 
strated by Lorman, the reaction is much more dependent on 


the intensity than on the type of agent. It is my opinion 
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that the infant brain is much more sensitive to all kinds of 
agents than the adult brain; for this reason at necropsy in 
infants, changes can more readily be shown. Especially the 
slight changes which were almost always present in my 
patients slight swelling of the vessel walls and of the pia 
mater, subependymal gliosis, enlargement of the glial nuclei 
seem to me to be rapid in development, and perhaps they 
may be completely recovered from. 

Such changes have been found by M. J. Neusrapr, who 
out of 320 patients suffering from acute diarrhoea found 14 
with signs of meningitis, meningo-encephalitis or encephalitis. 
In 2 cases in which he could perform post-mortem examina 
tions, he found degenerative changes in the cerebral cortex 
and in «a lesser deovree in the midbrain. Further details | 
cannot give, as | could only get his account in abstract form. 

W. RR. Bratn deseribed 6 cases, mainly older children, 
who showed distinet focal symptoms. The 6th patient was a 
boy, 3 years of age, who for 3 days suffered from vomiting, 
restlessness, rigidity of the neck and numbness; the brain was 


oedematous, with hyperaemia, degeneration of some groups of 


yanglion cells and perivascular cireular haemorrhages with 


parenchymatous degeneration of the liver and the kidneys. 
Injection of rabbits and monkeys with lumbar fluid gave no 
results. 

L. Brown and Syuuers deseribed 11 
cases of acute brain disease in children, occurring in the sum 
mer of 1922 and 19235 during great heat. The clinical symp 
toms were vomiting, headache, fever, convulsions, rigidity of 
the neck and nystagmus. In 5 of these cases the brain was 
examined after death and oedema, hyperaemia, swelling of the 
vessel walls and perivascular lacunae were found, without signs 
of encephalitis. Severe ganglion cell degeneration in the ce 
rebral cortex was found by Low in 5 cases in children between 
4 months and 5 years of age, who for some days suffered 
from cerebral symptoms with vomiting and diarrhoea. Swelling 
and hyperaemia of the brain with extensive liquefaction of the 
ganglion cells and glial reaction were the most important changes. 
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Ferraro and Scuerrer in 2 cases of infants with measles 
and encephalitis found only degenerative changes, particularl, 
ganglion cell degeneration in the cerebral cortex. 

Mosso found the same in one case. 

Wavuruarr described 2, WinkeLMANN 4 cases of encepha 
litis with rheumatism, in which the necropsy showed no in 
Hammation. WinkeLMAnn only found degenerative changes 
and reaction of mesoderm and neuroglia and came to the con 
clusion that only unspecific changes were present, as found 
during infectious diseases and intoxications of very various 
character. 

So also in the literature the unspecific encephalopathy. is 
known, characterised by parenchymatous degeneration and 
proliferation of the sheaths, the vessels and glia. This en 
cephalopathy proved to be present in 39 out of 41 infants 


and young children, clinically diagnosed as encephalitis. 
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FROM THE MEDICAL DEPARTMENT OF THE GOTHENBURG CHILDREN’S 
HOSPITAL. CHIEF: PROF, A WALLGREN, M. D. 


A Simple Method of Studying the Retraction of the 
Blood Clot. 


Ry 


ANNA ALMQUIST. 


When the blood has left the blood channel it soon coa 
vulates. A uniform jelly-like mass is formed, which at. first 
adheres to the side of the vessel in which the blood has been 
collected. Gradually the clot becomes detached from the side 
of the vessel and retracts, while the serum is forced out and 
settles like a cloak between the clot and the side of the vessel. 
This power of retraction has acquired a certain amount of 
importance in the differential diagnosis between the various 
forms of haemorrhagic diathesis. It is considered to be 
associated with the presence of normal thrombocytes. A di 
minution or total inhibition of retraction is one of the cha 
racteristic features of Werlhof's disease or thrombocytopenic 
purpura, and the same phenomenon is also met with in other 
morbid conditions with low thrombocyte values, as, for in 
stance, sometimes in leucaemias. 

The most common method of studying the retraction of the 
blood elot is to take 1—2 ce. of blood in a small test-tube and 
then observe how the clot behaves. Normally it will have re 
tracted in from 12 to 24 hours. According to Ovirz and Marz 
DORFF, this method, however, is very unreliable and they recom 
mend FRANK'’s method instead, in which watech-glasses are used 
in place of test-tubes. 

A method in which an attempt has been made to avoid as 
much as possible the disturbances in the process of coagulation 
caused by the blood coming into contact with foreign surfaces 
has been described by Monranant. This method is as follows: 
From 0,5 to 1 ce. of blood is transferred to a thoroughly cleansed 
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rubber slab, which is then kept in a damp chamber. In normal 
cases a bubble of serum will be forced out onto the surface of 
the drop of blood within the space of a few minutes. The 
proportion between the increasing volume of the drop of serum 
and that of the clod is determined and when this ratio is con 
stant the retraction is complete. In this method the mean values 
are 63 minutes for the beginning of the retraction and 122 minutes 
for its completion, 

Kven apart from the fact that the last-mentioned method 
is too complicated, all these methods have one drawback in 
common, they require such a large quantity of blood that a 
venous puncture is necessary. That is no doubt the reason 
why the retraction test, at least in pediatric practice, has not 
become the diagnostic aid it should by rights be. We have 
therefore tried at the Gothenbure Children’s Hospital to find 
a method where the quantity of blood obtained from an or 


dinary prick of the finger would be sufficient 


The literature contains descriptions of a few such micro 


methods>. JOLLY suggests that the blood be allowed to escape 
into fine, sterile glass-tube about 2 em. in length, and then 


sealing up the ends of the tube in a flame 

Sooy and Motse deseribe another capillary tube method 
They collect the blood in capillary tubes, 0,200.5 mm. in width, 
and measure the retraction under the microscope with the aid 
of a micrometer. At the same time they estimate the coagulation 
time of the blood, which they consider to be complete when the 
clot begins to detach itself from side of the glass. The interval 
from the moment the blood begins to flow from the finger-tip 
until no further contraction of the clot can be seen under the 
microscope is) the time of the complete retraction In normal 
person this interval is from 25 to 45 minutes 

corresponding method to that of Monranani, which 


the contact of the blood with foreign substances is reduced to a 


minimum, has been suggested by HUsrix He allows a drop of 


blood from a slight prick in the finger to drop into liquid) paraffin 
Normally the drop of blood will separate into two small globules 
within 24 hours one of the globules consisting of expressed 
serum and the other of a firm clot. By a special device the 
retraction is also determined quantitatively 

Of these micromethods , capillary tube method 


has a great advantage over the others owing to its simplicity 
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In capillary tubes the contact area between the blood and the 
vlass will, it is true, be comparatively large but provided the 
tubes are absolutely clean this influence can be regarded as 
a fairly constant factor from case to case, which has no dis 
turbing effect on the retraction itself. It does not, however, 
seem appropriate to seal the ends of the tube in a flame, for 
even if the tube is very long in proportion to the column of 
blood in the tube, the essential conditions for both coagulation 
and retraction may be altered by the high temperature to 
which the glass and the air contained in the tube have been 
subjected. 

The method that has been tested at the Gothenburg 
Children’s Hospital is also a simple eapillary tube method. 
We use U-shaped test-tubes of about 1 mm. in diameter and 
limbs of 4—5 em. in leneth.' The blood is allowed to flow 
by capillary attraction into the capillary tube direct from the 
prick in the finger so that the limbs become about half full. 
To prevent evaporation at the two surfaces we at once place 
the specimen in a damp chamber (the tubes are placed in a 
tapering wine-glass covered with a bell-jar together with a 
Petri dish filled with water). The specimen is then allowed 
to stand at room temperature. 

We decided on U-shaped capillary test tubes for two 
reasons. They are more easily handled than straight tubes 

it is obvious that a straight tube, open at both ends, must 
be handled very earefully as otherwise the blood will be dis 
turbed or even run out of the tube altogether. Besides, the 
U-shaped tubes have another great advantage in that the re 
traction is seen much plainer in them than in the straight 
tubes. We learnt this very soon in our attempts to discover 
a practical method of studying the retraction. The explanation 
is fairly obvious: when the clot in a thin, straight tube has 
otherwise become detached from the sides and contracted to 
a thin thread both ends of the clot are in general still adherent 

' Such tubes can be made easily by bending straight capillary tubes 
of suitable length in a flame, or they may be obtained from the firm of 


Graves, Stockholm. 
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to the sides of the tube. The tendency of the clot to con 
tract lengthwise cannot therefore be effected at first in a 
straight tube, instead it is kept extended until the fixation 
loosens at one end or the other. In a U-shaped tube, on the 


other hand, a slight but quite evident effect of the elastic 
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forces retracting the clot in a longitudinal direction can be 
seen already at an early stage. A. slight contraction length 
wise is possible owing to the fact that the clot, which is by 
this time much thinner than the lumen of the tube, settles 
on the upper side of the curved juncture between the two 


limbs of the test-tube — in other words it occupies the shortest 
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distance between the two fixed points on the surface. In 
this way there is room for a wider layer of serum at the 
hottom of the tube (vertex), whereby the retraction is shown 
off still better (cf. Fig. 1B and C in Plate 2). 

When the clot finally becomes detached from the surface 
there usually occurs a rapid retraction of the extended clot; 
within a few minutes it shrinks to a much smaller, slightly 
spiral, thin column, while the serum accumulates in an increasingly 
higher layer on top. This process can be accelerated by gently 
tapping or shaking the tube a little so that the clot loosens 
from the sides of the tube sooner than if the specimen is 
left entirely alone. It is very important, however, that one 
proceeds very cautiously, for before the clot has become fairly 
solid a number of red blood corpuscles may easily force their 
way out into the serum, and one therefore runs the risk of 
obtaining a less evident result. As a rule the clot is more 
firmly fixed to the sides of the limb through which the blood 
ran in (irregularities on the sides of the tube caused by the 
blood that has passed over or adhered to the side), and there 
fore in most cases the clot contracts away from the wall of 
the glass only in the other limb. We thus get as a rule a 
characteristic picture of one limb containing a dark-red clot 
while in the other we see a shorter, dark-red column at the 
bottom and above it a layer of clear, yellowish serum, It is 
only very rarely that one does not succeed in getting the 
clot to loosen at one of its ends, but if it is plainly seen that 
the clot has shrunk together, as deseribed above, the retraction 
may nevertheless be regarded as normal. 

In those diseases associated with thrombopenia, on the 
other hand, wee see an entirely different state of things. In 
such cases retraction is entirely or partly inhibited, even after 
24 hours or more we have the same picture as at the begin 
hing, or a layer of serum, measuring not more than a milli 
metre or two in depth, in one of the limbs of the test-tube. 
This lack of retractive power seems to be particularly evident 
in Werlhof's disease. 

In the material available for testing this method with 
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U-shaped test-tubes some 80 persons, healthy and affected 

there are unfortunately only two cases of Werlhof's disease. 
Thrombopenia was present in another six cases (4 cases of 
leucaemia, case of splenomegalia and 1 of haemorrhagic 
diathesis, the two last-mentioned being of uncertain origin). 
In the rest of the material, in which all cases showed normal 
thromboeyte values, there are some cases of haemorrhagic 
diathesis, such as purpura simplex and melaena neonatorum, 
in addition to cases of anaemia, infectious diseases and so on. 
Fifteen healthy persons acted as controls. The cases of throm 
hopenia and a large number of the other cases were followed 
hy means of repeated tests; altogether 200 tests were per 
formed. 

The result of these examinations may be summarized as 
follows: In healthy or affeeted persons with normal thrombocyte 
ra/ues an evident retraction takes place in the course of 1 
possibly 2, hours. Already after 10-15 minutes the 
incipient retraction may be seen along the side of the tube 
and if one takes the trouble to examine the specimen under 
the microscope with a low power one can see even earlier 
how the edge of the clot becomes uneven and how the serum 
and a number of red blood corpuscles accumulate between 
the glass and the compact clot. Frequently the typical 
picture with the dark columnar clot below and a clear layer 
of serum above can be seen already in less than 45 minutes. 
In our tests with a column of blood about 9 em. in leneth 
this layer of serum attained a depth of '2—1I em. in a few 
minutes, once the clot had beeome detached from the sides 
of the tube, and during the following hours it increased another 
centimetre or so in thiekness. On the rare occasions when 
the retraction failed altogether, in spite of the thrombocyte 
values being normal, further tests showed that the cause was 
due to technical errors. According to Hayrem, one cause of 
the delayed or inhibited retraction may be the physico-chemical 
changes in the blood, for instance, in acute infectious diseases 


and especially in pneumonia But even in pneumonias 
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in the stage of hepatization the retraction was normal in the 
U-shaped tubes. 

The two eases of Werlhof’s disease, like other cases o/ 
thrombopenia, were followed by means of repeated tests for a long 
time. In Werlhof’s disease all tests showed complete failure 
of retraction; this was true even in cases with relatively high 
thrombocyte values, 50/70,000) per mm.*. In the other cases 
the results varied very much. When the thrombocyte count 
was 30,000 per mm.” or below the retraction was rather con 
stantly completely or almost completely inhibited (ef. however 
Table IL, last test in Case 1). In values above 30,000 and 
up to 80,000) blood platelets per mm.” the variations were 
considerable from one case to the other and in the same 
person from one time of examination to the other. Ge 
nerally speaking, it may be said, however, that the closer the 
number of blood platelets approaches the normal number the 
more rapidly and completely does retraction take place. 

It is difficult to express an opinion as to the cause of the 
varying results in almost equal values of blood platelets 
Possibly the quality of the blood platelets may have played a 
part. The coagulation time of the blood was normal in all 
cases. From Table IL it will be seen that the number of red 
blood corpuscles cannot be of any decisive importance. Kx 
ternal sources of error in obtaining the samples of blood cannot 
perhaps, be entirely excluded, but the same precautions were 
taken in all tests and on many occasions tests were performed 
parallelly in two tubes, both of which gave the same result 

Kor this method to be practicable it is absolutely neces 
sary that the external sources of error shall be paid attention 
to. 1) Only absolutely clean and dry test-tubes are to be used 
Before being used they should be carefully cleansed in alcoho! 
and ether and then dried in a hot-air sterilizer. [It is better 
to use new test-tubes for each test, as it was found that it 
was almost impossible to get old tubes absolutely clean. ‘To 
be on the safe side we usually fill two tubes at once, as in 
spite of all precautions it may happen that one of the tubes 


is not entirely free from fault. 2) The cneision iu the finges 
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must not be too small; the blood should not be squeezed out in 
order to get the tube full, — 3) The blood should run into the 
tube evenly and rapidly so that coagulation does not begin outside 
the tube. Whether olive-oil-ether is applied over the finger, 
as in estimations of the number of blood platelets, or not 
does not seem to make any great difference. 

From what has been said above it is evident that the 
method is rather crude and does not lay claim to accuracy. 
The purpose of the method ts ouly to provide a simple means of 
studying tin children the process of retraction in certain diseases 


of the blood. 
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Biedat-Stiftungs Nuvatovinm meddelar foljande: 


Die wachsende Hiiufigkeit der allergischen Reaktionen 
seitens der Haut des Kindes in ihren verschiedenen Erschei 
nungsformen veranlasst die Biedert-Stiftune, Mittel zur Khiruney 
dieses fraglichen Gebietes bereit zu stellen. Insonderheit sol 
len die ursiichlichen Zusammenhiinge klinisch und experimen 
tell herauseearbeitet werden. Die Stiftune erwartet keine 
erschépfende Kliirung, sie will lediglich ein kriiftiges Angehen 
dieses Gebietes erzielen durch Bearbeitung und Krforschune 
evrundsiitzlicher Fragen. 

Das Kuratorium der Stiftune stellt zuniichst zu diesem 
ZAweecke 1500 bereit, und behiilt sich vor, eine besonders 
ervebnisreiche Arbeit mit einem Preise zu bedenken. 

Bedineune fiir die Bewilligunge von Beihilfen ist die Kin 
reichung einer zur Veréffentlichune reifen Arbeit iiber das 
Krarbeitete bis zum 15. Januar 1939. Die Arbeit in das 
Verlags-Kigentum der Biedert-Stiftune iber. 

Arzte, Anstalten und Institute, die das voreeschlagene 
Gebiet bearbeiten wollen, wenden sich unter Angabe von Ar 
beitsgebiet und Arbeitswee an den Vorsitzenden der Biedert 
Stiftung, Prof. Dr. Selter, Solingen, Friedrichstr. 41. 


{ 
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ELIS LOVEGREN. 


Der 18. April dieses Jahres schied uns fiir immer von Eis 
Lovecren. Die niichste Todesursache war eine unerwartete 
Herzlihmune in der Rekonvalescenz nach einer gut gelungenen 
Operation eines perforierenden Magenulkus. 

Mit Lovecren verloren wir ein Mitglied unserer Kreise, 
der sich der vor zwei Dezennien gegebenen Parole zur Samm 
lune der Piidiater des Nordens entusiastiseh anschloss und in 
ihren fiihrenden Kreisen seinen Platz fand. Lovecren war 
auch bis zum Tode Mitredakteur unserer Acta Piediatrica. 
Schon das oben Gesagte mag eine Vorstellung von der Bedeu 
tung L6veGreNs fiir unsere nordische Zusammenarbeit geben, 

Als junger Arzt begann Lévecren sich unter der Leitung 
von Hurinen und Marran, von Heunner und FInkensrein, 
seinen Wee in der Piidiatrie zu bahnen, und verblieb sein gan- 
zes Leben lang wissenschaftlich und praktisch als Piidiater tiitig. 


9 37576 padiatrica. Vol. XX. 
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Fiir seine wissenschaftlichen Verdienste in seinem Fach wurde 
er 1914 zum Dozenten der Piidiatrie ernannt und 1925 bei 
Wiederbesetzung des Lehrstuhles in Piidiatrie nach Pirerine an 
zweiter Stelle fiir die Professur vorgeschlagen. 1933 wurde er 
zum Professor honoris causa ernannt. 

Fiir die allzemeine Hygiene und insbesondere fiir die Volks 
gesundheit des schwedischen Volkstammes Finnland’s interes 
sierte sich LévearEen ganz besonders — ein Interesse, das woh! 
seine schénsten Friichte in seiner Arbeit in der Gesellschaft 

Samfundet Folkhilsan i svenska Finland» und in der Griin 
dung eines modernen Kinderpflegeinstituts in  Helsingfors 
brachte. L6vecren war selbst seit einem Dezennium Vorsitzen 
der dieser Gesellschaft und seit der Kréffnune des Kinder 
pileveinstituts dessen Arzt und Direktor. 

besass starke soziale Interessen. Seine Kriifte 
wurden auch bei verschiedenen Gelegenheiten hierfiir in’ An 
spruch genommen. Seine gute Verbindungen mit den leitenden 
Piidiatern des Auslandes fiihrten ihn auch in internationale 
Kreise ausserhalb der nordischen Staaten ein. So war er seit 
1922 Mitelied des Comité national de secours aux enfants 
und seit 1935 Mitelied des Vorstandes der Internationalen 
Gesellschaft fiir vorbeugende Piidiatrie. 

Was seine Perséhnilichkeit betrifft Lovecren zu 
den hocheewachsenen. Schon die iiussere Haltune und Gestalt 
zeichnete sich durch Geradheit, Festiekeit und Ruhe aus 
Dieses Aussere spiegelte sein inneres Wesen ab. Hinter seinem 
ein wenie reservierten Gehaben verbare sich eine seeliscly 
Geradheit, eine Treuherzigkeit und Liebenswiirdigkeit vou be 
merkenswertem Masse. Auf Lovecren konnte man sich imme) 
verlassen. So stand er im Leben, wewiss als ein von allen 
respektierter und beliebter Mensch. Diejenigen, die ihm in 
engerem Kreise niiher gestanden haben, fiihlen sehwer den 


Verlust eines der rechtschaffendsten und treuesten Freunde 


Welh. Wernstedt. 
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AUS DER PADIATRISCHEN KLINIK DES KAROLINISCHEN INSTITUTES 
AN DER »KRONPRINSESSAN LOVISAS VARDANSTALT FOR SJUKA BARN®, 
STOCKHOLM. (CHEF: PROF, A. LICHTENSTEIN.) 


Uber Blutbild, Senkungsreaktion und Urobilinumsatz bei 
periodischem Erbrechen mit Ketonamie, sowie iiber die 
Rolle der Infektion fiir die Auslésung des Brechanfalls. 


Von 


JUSTUS STROM. 


Veriinderungen im weissen Blutbilde und in der Suspen 
sionsstabilitiit der Erythrozyten (Senkungsreaktion) geben sehr 
bedeutunesvolle Reaktionen im Organismus bei krankhaften 
AZustiinden zu erkennen. Durch das Studium dieser Reaktionen 
konnen wir oft) wertvolle Aufsehliisse erhalten, vor allem in 
diagnostischer und prognostischer Beziehung. In meiner frii 
heren, im Jahre 1935, in dieser Zeitschrift erschienenen erosseren 
Arbeit iiber periodisches Erbrechen mit Ketoniimie bei Kindern 
bin ich nicht auf diese Verhiiltnisse eingeoangen. Teh beab 
sichtive nun in erster Linie, meine Arbeit in dieser Beziehune 
vervollstiindigen und will eleichzeitig hiermit den 
Urobilinumsatz berithren. Im Anschluss an diese Untersu 
chungen, die in den Jahren 1933—36 ausgefiihrt wurden, bietet 
sich dann eine giinstige Gelegenheit, die Rolle der Infektion 
in der Pathogenese der Krankheit niiher zu beleuchten. 

Was das Verhalten der Senkunesreaktion bei periodischem 
ketoniimischem Erbrechen betrifft, liegen keine Angaben in 
der Literatur vor, einen einzigen von Wore mitgeteilten Wert 
ausgenommen (40 mm/I Std. am 5. Tage eines Anfalls, der 
todlich verlief). Aueh dem Blutbild ist in den iibrigens recht 
zihlreichen Arbeiten der letzten Jahrzehnte iiber die hier in 


Rede stehende eigentiimliche Kinderkrankheit kein grésseres 
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Interesse gewidmet worden. Hecker war der erste, der in 


Arbeiten von den Jahren 1908 und 1911 dieser Fracve einive 


Aufmerksamkeit zuteil werden liess. Kr fasste das Resultat 
seiner Untersuchungen iiber das qualitative weisse Blutbild 
foloendermassen zusammen: Unverkennbar in allen Fiillen 
von periodischer Acetoniimie ist somit das slarke Uberwiegen 
dev Lymphocyten im Blutbild, das offenbar einem dauernden 
Austand dieser Kinder entspricht. Wiihrend einer Aceton 


periode, einer Brechattacke oder wahrscheinlich schon einige 


Zeit: vorher, exazerbiert diese Lymphozytosis zu betriichtlicher 


Stirke, um nach Ablauf des akuten Stadiums wieder abzu 
fauen, ohne indes normale Werte zu erreichen 

Das diesen Schlussiitzen zugrunde liegende Material bestand 
aus 7 Kindern; bei 4+ von diesen wurde nur eine Bestimmune 
der Prozentzahl der Polymorphkernigen und der Lymphozyten 
vorgenommen, bei 2 Kindern wurden je zwei Bestimmungen 
gemacht, und nur in einem Falle wiederholte Bestinmuneen 
Vier von diesen Proben waren im Laufe von Anfiillen(?) ent 
nommen worden, die tibrigen im = Intervall. Die Zahl der 
Lymphozyten in den wiithrend der Anfiille genommenen Proben 
betrug 47,5 % -73,1%. Nach Herekers Ansicht sollen diese 
Befunde auf einen gewissen [nfantilismus im Blutbilde deuten 
der fiir die Krankheit charakteristisch wiire 

Dass die obige Untersuchung sehr unvyollstiindig: ist, geht 
klar hervor. Zu dieser Zeit lag ja auch die jetzt so gut aus 
vearbeitete Differentiierung der Leukozyten noch nieht vor 
In erster Linie moéchte ich indes hervorheben, dass das der 
Untersuchung zu Grunde lievende Material keiner 
Kritik standhalten kann. Dies hiingt mit der Auffassung des 
Verfassers tiber die Krankheit zusammen, welche Ansicht schon 
wus der von ihm vorgeschlagenen Bezeichnunge periodische 
Acetoniimie» hervorgeht. So sind Fiille in das Material ein 
bezogen, wo iiberhaupt kein Erbrechen, sondern nur 
Allzemeinsymptome Kombination mit Azetonurie vorge 
kommen waren. 

Uber die Gesamtzahl der Leukozyten fiihrt Hecker fol 


gendes an: »Die Gesamtzahl der Leukocyten erscheint wiih 
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rend des azetoniimischen Stadiums nicht unbetriichtlich ver 
mindert. Ob diese Leukopenve ein konstantes Phiinomen ist, 
kann bei der geringen Anzahl von Ziihlungen vorliiufig noch 
nicht entschieden werden. Die Grundlage hierfiir bilden die 
Angaben, dass ein Patient & Tage vor einem Anfall 2 700 
weisse Blutkérperchen vehabt hatte, ein anderer, bei dem ein 
subakutes, mehrere Wochen dauerndes Krankheitsbild mit 
Acetoniimie und gastrischen Erscheinungen» bestand, wies im 
Ausstrich sehr auffiillige Leukopenie» auf. 

Die ausfiihrliche Erwiihnune der Hrckerschen Arbeit ist 
vor allem dadurch motiviert, dass Marvran sie in seiner Mono 
vraphie vom Jahre 1926 seinen Angaben zugrundelegt. Hr 
schreibt: Selon M. Heeker, le nombre total des leucocytes 
diminue assez souvent pendant la erise; il y a lencopénie 
und ferner »Lymphocytose existerait aussi dans Vintervalle des 
weces, mais moins Auch weiterhin werden diese 
Angaben, wenn auch mit @ewissem Vorbehalt, in der Literatur 
wiederholt B. Bruasen 1936), 

Von einigen Forschern liegen indes einzelne abweichende 
Beobachtungen vor. KNoerrenMaAcnER gibt schon im Jahre 
1921 an, dass er bei zwei Kindern den Befund Hrekers nicht 


verifizieren konnte (7200 resp. 12 400° weisse Blutkorperchen 


mit 55% resp. 60% Polynukl, 40% und 35% Lymphoz., 7 
und 5% Monoz, 1% und 0% Kosinophile). Diese Werte be 
zichen sich auf freie Intervalle. 

CursumMann (1950) berichtet tiber das Verhalten bei einem 
Kinde, das 3 Anfiille bekam. (Der 3. Anfall brach wiihrend 
einer Masernerkrankune aus, weshalb die vefundenen Werte 
hier nicht wiedergegeben werden.) Am 3. resp. am 2. Tage 
der ersten beiden Anfiille fand sich eine hochgradige Leuko 
zytose: 43555 resp. 26400 Leukozyten, im ersten Anfall mit 
97% Polyn., 27% Stabkern., 1% Metamyel., 8 % Lymphoz. 
und 7% Monoz., im zweiten 89% Polyn., 4% Stabk., 7% 
Lymphozyten. 

Fancont (1931) fand bei 3 Kindern am 4. resp. 3. und 4. 
Anfallstage folgende Werte: 
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I. 12000 Leukoz.: 82% Polyn., 18 % Lymphoz., 1% Monoz. 101 %! 
Il. 6400 » 79 % 11,7 % » 9,3 % 
Il. 13.000 50 % 25 % 23 % , 2% Plasmaz 


Wouer (1931) fand in einem tédlich verlaufenden Anfall 
am 4. Tage 28 600 Leukozyten, und das Differentialbild zeigte 
60% Polyn., 25% Stabk., 2% Myeloz., 3% Lymphoz., 10% 
Monoz. 

Wauuis (1936) untersuchte einen Fall im freien Intervall 


(La) und am 2. Tage eines diiitetisch provozierten Anfalls (Lb) 


a. 9000 Leukoz.: 54% Polyn., 9% Stabk., 32% Lymphoz., 
1% Monoz., 4% Eosinoph. 
Ih. 10000 81% Polyn., 1% Stabk., 13% Lymphoz., 


2% Monoz., 0% Eosinoph. 


Fasst man diese einzelne Beobachtungen zusammen (ins 
vesamt bei 6 Kindern im = ganzen 7 Anfiille), so scheint es 
dass die Leukozytenzahl withrend des Anfalls normal sein kann 
meistens ist sie aber erhdht, und das qualitative Bild zeigt 
Neutrophilie mit} Lymphopenie und Aneosinophilie. Dieser 
Befund ist also der gerade Geeensatz des Hrckerschen. Was 
die genauere Differentiierung der neutrophilen Leukozyten be 
trifft, so wurde diese nur in 4+ Anfiillen bei 3 Kindern stu 
diert, wobei 2mal  pathologische Linksverschiebung  vorlag 
(Curscumann, Wouer). 

Was die Deutune des weissen Blutbildes in Curscumanns 
Fall betrifft, so beweist es seiner Ansicht nach das Vorhanden 
sein einer Infektion, wenngleich sichere klinische Anhalts 
punkte dafiir fehlten. » Dieser Leukozytenbefund spricht mit 
Sicherheit fiir irgend einen Infekt», sagt CurscumMann, und 
Wouter verfillt auf denselben Schluss. Diese Schlussfolgerune 
ist indes vollkommen falsch, worauf ich noch zuriickkommen 
werde. deutet auf die Moéglichkeit einer Kinwirkung 
des vegetativen Nervensystems (des Sympathikus) auf das 
Leukozytenbild. Auch dieses Moment diirfte fiir sich allein 


kein geniigender Erkliirungsgrund sein kénnen. 
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Eigene Untersuchungen. 


Die angewendeten| Methoden: 


Hiimoglobin wurde nach AUTENRIETH bestimmt, die roten 
und weissen Blutkérperchen nach der ELLERMANNschen Methode. 
Wenigstens 300, oft 400 geziihlte Leukozyten liegen den Diffe- 
rentialziihlungen) zugrunde, die im iibrigen unter Beachtung der 
von GYLLENSWARD angegebenen Richtlinien ausgefiihrt wurden. 
Die Klassifizierung der neutrophilen) Leukozyten  erfolgte nach 
der Modifikation der ArNeETHschen  Einteilung. 
Die Linksverschiebung ist durch die Zahl ausgedriickt, die angibt, 
wieviel Prozente der Gesamtzahl der Neutrophilen die neutro 
philen Leukozyten mit nichtsegmentiertem Kern ausmachen,. — Fiir 
die Senkungsreaktion die nach der Methode 
bestimmt wurde, sind nur die 1I-Stunden-Werte angegeben. — 
Totalazeton (Azeton + Azetessigsiiure) im Harn wurde nach Mes 
SINGER-Huprerr bestimmt, im Blut naeh WipMark. Rest-N naeh 
OLIN. 


Das Blutbild. 


Das besteht aus denselben Fiillen, die in) meiner 
vrosseren Arbeit vom Jahre 1935 ausfiihrlich bescehrieben sind, 
wo sie in der Kasuistik unter den betreffenden Initialen zu finden 
sind. Der einzige hier neuhinzugekommene Patient ist Nr. 4, 
L. (siehe Tabelle 1), ein Knabe, der seit 2 Jahren an Brech 
anfiillen gelitten hat. Die’ Intervalle zwischen diesen betrugen 
ungefiihr 2 Monate. Die Anfiille hatten allmiihlich einen immer 
heftigeren Charakter angenommen. Zur Zeit, da die nachstehende 
Untersuchung ausgefiihrt wurde, hatte der Anfall, wie aus Ta 


belle | hervorgeht, 23 Stunden gedauert, und das Erbrechen 
hatte sich mit Intervallen von 1--1'/2 Stunden wiederholt. 
Die Azetonurie und Azetoniimie waren sehr stark ausgesprochen. 
Zeichen einer Infektion waren nieht zu finden. Auch dieser Fall 
ist also typisch. 

Viele sind bekanntlich der Ansicht, dass die Infektion eine 
bedeutungsvolle Rolle fiir die Ausl6ésung der Brechanfille spielt. 
Auf diese Frage komme _ ich spiiter zuriick. Hier will ich nur 
darauf hinweisen, dass in allen hier beschriebenen Fiillen weder 
in der Anamnese noch bei der klinischen Untersuchung ein 


Symptom von Infektion zu beobachten war. 


Bevor ich zur Frage der Blutveriinderungen wiihrend der 
Brechanfiille iibergehe, will ich zuniichst darauf hinweisen, 
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dass ich bei den Patienten den freven Intervallen nichts 
gefunden habe, was vom normalen Blutbilde bei Kindern ab 
weichend wiire. So fand ich bei fiinf von den nachstehend 
beschriebenen Fiillen (S. J. B., B. L., U. O.. B. K.) Neutro 
phile in der Anzahl von %—d4''s % und Lymphozyten 
in der Zahl von 39 445 °/s % Hier law also keine stiirkere 
Lymphozytose vor. als es fiir dieses Alter (6' 2 9 Jahre) 
normal ist. Und aueh sonst trat nichts Bemerkenswertes 
hervor. 

In Tabelle List ausser den Angaben iiber eine Anzahl 
chemischer und anderer Untersuchungen das morphologische 
Bluthld in Y spoutanen Anfallen periodischen Erbrechens bei 
7 Patienten zur Zeit ihrer Anfnahme ins Krankenhaus und 
vor dem Beginn irgend einer Therapie zu finden. Die ver 
schiedenen Anfiille hatten zu diesem ZGeitpunkte, wie ersicht 
lich, zwischen 11 Stunden und 3 Tagen cedauert. 

Gewisse durchwees charakteristische Ziive vehen aus der 
Tabelle hervor. Wir werden natiirlich besonders bei schwere 
ren Anfiillen, wo die Fliissiokeitsverluste gross sind, einen hohen 
Hiimoglobingehalt und eine grosse Zabl roter Blatkorperchen 
finden. Gleichwohl sind diese Veriinderuneen hier, wie man 
sieht, ziemlich miissig. Die Anzahl der weissen Blutkorperchen 
variiert zwischen 5400 und 20500, und nur in zwei Fiillen 
lag Leukozytose vor. Hier handelte es sich auch um die 
schwersten Krankheitsbilder. Kine Leukozytenzahl von 5 400 
(Nr. 2, U.O.) mag niedrig erscheinen, man kann jedoch nicht 
von einer Leukopenie sprechen. gibt 10000) als 
normale Gesamtzahl bei Kindern an. Srransxky fiihrt aus 
zwei Statistiken (Karnizky und Rapninowrrsen) die Minimal 
werte 5440 und 400 fiir die Altersgruppe des Patienten 
(7—8 Jahre) an. Freilich gibt es auch individuelle Unter 
schiede, und wir sehen, dass beim niichsten Anfall beim selben 
Patienten die Anzahl ungefiihr auf demselben Niveau steht 
(5 800). 

Die Veriinderungen der Gesamtleukozytenzahl sind also 
hier in den meisten Fiillen recht wenie hervortretend. Dies 
gilt dagegen nicht, wenn man auf die Differentialziihlung der 


JUSTUS 


STROM 


Leukozyten eingeht. Im Vorbeigehen will ich darauf hin 
weisen, dass das qualitative leykozytiire Blutbild bei Kindern 
bekanntlich durch seine im Vergleich mit den beim Erwachse 
nen herrschenden Verhiiltnissen hohe Lymphozytenzahl charak 
terisiert ist. Die Zahl der Lymphozyten ist ungefiihr bis zum 
4. Lebensjahre grésser als die der neutrophilen Leukozyten 
(Srransxky, HetMreicu u.a.), um diese Zeit sind die Prozent 
gahlen ungefiihr gleich, weiterhin tiberwiegen die Neutrophilen 
immer mehr, und zum Pubertiitsalter hin ist das Zahlenver 
hiiltnis allmiithlich dasselbe geworden wie beim KErwachsenen 
Betreffs des Vorkommens unsegmentierter neutrophiler Ele 
mente (doh. der Linksverschiebune) soll unter normalen Ver 
hiiltuissen kein o@résserer Unterschied zwischen den verschie 
denen Altersklassen bestehen. Dagegen reagiert das Knochen 
mark des WKindes rascher und intensiver auf Reizungen ver 
schiedener Art durch eine Ausschwemmunge junger Klemente 
Diese Labilitiit gibt also dem neutrophilen Bilde im = Kindes 
alter sein besonderes Gepriive. 

Bet spontanen Anfallen von periodischem Erbrechen finden 
wir, wie aus Tabelle 1 hervorgeht, cine ausgepriigte Neutro 
philie (68 "/s %), Lymphopenie (10 '/3—28 */s %) sowie in 
wllen Piillen eine) Abnahme der Mosinophilen, in 6 von 
Killen ein vollstiindiges Verschwinden dieser Zellen. Auch 
die Gahl der Monozyten ist im allgemeinen verringert, selbst 
bis zu ihrem vollstiindigen Verschwinden. Ferner tritt bei den 
neutrophilen Leukozyten in den meisten Fallen eine deutliche 
Unreife hervor. In zwei Fiillen (5, 6) kamen Myelozyten vor 
Die Linksverschiebung betrue bis 42%. In zwei Fiillen (5, 9 
besteht ein normales Zahlenverhiiltnis zwischen den verschie 
denen neutrophilen Zellen, trotzdem besonders im einen Falle 
(9) eine betriichtliche Neutrophilie vorliegt (80 °/s %). 

Bei Beurteilung der Veriinderungen des leukozytiiren Blut 
bildes im einzelnen Anfall sind mehrere Umstiinde zu beriick 
sichtigven. Alter und individuelle Unterschiede im Reaktions 
vermogen kinnen von Bedeutung sein. Die Dauer des Anfalls 
spielt eine gewisse Rolle, ist aber nicht ausschlaggebend, ent 
eher die Intensitiit des Anfalls. Nr. 5, R. B. 
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zum Beispiel, weist trotz 24stiindigem Anfall kaum Veriinde- 
rungen im Leukozytenbilde auf (leichte Neutrophilie?). Dieser 
war der leichteste von allen in der Tabelle angefiihrten An- 
fiillen. Der schwerste war Nr. 6, K.S., der ungefiihr ebenso 
lange dauerte (28 Std.). Aus der Tabelle geht ja auch hervor, 


dass hier die stiirkste Azetonurie und Azetoniimie vorlag, und 
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Neutroph., Lymphoz., -—-+ Monoz., Kosinoph., 
Linksverschiebung. 


ausserdem Albuminurie, rote Blutkérperchen und Zylinder im 
Sediment, sowie hoher Rest-N als Zeichen schwerer Intoxika 
tion. Die Blutveriinderungen sind auch dementsprechend sehr 
ausgepriigt. 

Zur genaueren Beleuchtung der Leukozytenreaktion bei 
periodischem Krbrechen will ich einige Fiille anfiihren, bei 
welchen das Bluthild wdhrend eines Brechanfalls und in der 
Zeit beobachtet Zuerst wiihlte ich 


danach wurde. 
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einen mittelschweren Fall (Nr. 3 U. O. der Tabelle). Die Ver 
iinderungen sind dureh Fie. 1 illustriert. Der Anfall hatte 
hier 20 Stunden gedauert und wurde nach Aufnahme ins 
Krankenhaus bald behoben. Schon zwei Tave nach der Aut 
nahme war die Neutrophilie (89'/s %) verschwunden, und die 
Neutrophilen beliefen sich nur auf 38 '/s Gleichzeitig war 
die Zahl der Lymphozyten von nur 10's % auf 52 '/s % ve 
stieven, die eosinophilen Zellen waren wiedererschienen, und die 
Monozyten hatten sich betriichtlich vermehrt. Nach 5 Tagen 
trat wieder ein’ Umschwune ein, derart) dass die Zahl der 
Neutrophilen stiee und die der Lymphozyten sich verringerte 
Gleichzeitig ging die Linksverschiebung stark zuriick. Ks traten 
normale Verhiiltnisse ein. 

Diese Abbildunge veranschaulicht sehr schon die leuke 
zytiire Reaktion nach der Auffassung So sehen 
wir sowohl die neutrophile Kampfphase als auch die lympho 
zytiire Heilphase , und zwischen diesen ist auch die mone 
zytiire Abwehr- und Uberwindungsphase» wahrnehmbar. Zweek 
nuissiver ist es vielleicht, mit Horr von einer myeloischen 
Tendenz des Blutbildes zu spreehen, dem eine 
Tendenz folet. Hierauf komme ich noch zuriick 

Als niichstes Beispiel méchte ich Nr. 6, sehildern 
der einer der schwersten Anfiille war, die ich vesehen habe 
Das Krbrechen war hier jiusserst intensiv, und der Zustand 
schliesslich lebenseefiihrlich. Als der Anfall ungetiihr 2! 
gedauert hatte, wurde hier intravenése Tropf-Infusion 
angeleet, und allmiihlich wendete sich der Zustand zum Bes 
seren. Am war der Patient ausser Gefahr. Schon 
am ot. Tage law hier eine Leukozytose vor (13 800), die sich 
am niichsten Tage auf 20500 steigerte. Wiihrend der intra 
venosen ‘Tropf-Infusion sank die Leukozytenzahl, um spiiter 
wieder zu steigen, und erst nach 2 Wochen normale Werte zu 
erreichen. Die Neutrophilie erreichte als Hoéchstmass 88 °/1% 
(1.VILL.), die Linksverschiebung nicht weniger als 67 % (2. 
(Das Maximum der Myelozyten war 10 %). Kosinophile Zel 
len und Monozyten waren mehrere Tage lang vollstiindig ver 


sechwunden. Die Lymphozytenzahl sank auf ein Minimum von 
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infektiésen Moments fiir die Auslésune des 


Nosinoph 


1% (1.VIIL.). Stabile, normale Verhiiltnisse traten erst 
nach 3 Wochen ein. 


Moelich ist, dass die Forsecher, die die Bedeutung des 


ketoniimischen 


Krbrechens stark betonen, die hier vorliegenden qualitativen 
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Veriinderungen des leukozytiiren Blutbildes, die auf eine ziem d 
lich intensive Reizung des Knochenmarks deuten (die Links “i 
verschiebung!), als Ausdruck eines infektiés-toxischen Zustandes ti 
und somit als eine Stiitze fiir ihre Ansicht betrachten kénnten ti 


2 Ich will noch einmal darauf hin 
Ys Ys Ta’ weisen, dass in diesen Fiillen bei 
T 


der klinischen Untersuchung keine 


For Infektion  nachgewiesen werden 
60} Pi \ konnte. War sie vielleicht so un 
sol bie bedeutend, z. B. eine leichte Rachen 
4 infektion, dass sie unserer Aufmerk 
samkeit entging? Bei einer solchen 
JO} Vv Beurteilung spielen ja besonders bei 


Patienten im Kindesalter Erfahrune 


Ww 
T 


und subjektives Urteil oft eine erosse 
Rolle. 

Diese Frage liisst sich indes 
durch Vorlecung der Untersuchungen 
beantworten, die ich bei Prorokation 
ron Anfdllen auseefiihrt habe. Dies 
veschah auf diiitetischem Weoe durch 


Hervorrufune von Ketose bei Win 


dern mittels Karenz, ketovener host 


oder einer Kombination dieser beiden 


Leukozytenzahl Massnahmen. Niiheres dariiber findet 


Fig. 3. Provozierter sich in meinen friiheren Arbeiten 
ZAuerst wiihlte ich einen Patien 
Neutroph., 
Lymphoz., ten Bo 9 Jahre), bei dem 


Moneoz., 


der provozierte Anfall leicht war 
Kosinoph., 


Linksverschiebung. doh. sich rasch durch Zuckerlosune 
per os beheben liess. Der Anfall I, 
wurde am 6O.XEE. nach 24stiindiger Karenz ausgelést, und der I 
Patient erbrach einige Male mit ungefiihr Istiindigen Zwischen ej 
zeiten. Wie aus Fie. 3 hervorgeht, kann man nicht von einer rt 


Leukozytose wiihrend des Anfalles am 6.X1UT. sprechen, wenn 
' Diese und die folgende Zifferbezeichung fiir die Patienten beziehen 
Arbeit 1935. 


sich auf meine vom Jahre 
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die Zahl der weissen Blutkérperchen auch Tendenz zum Steigen 
zeigte (6 800—-7 400). Dagegen liegt eine betriichtliche quali- 
tative Veriinderung des leukozytiiren Blutbildes vor. Die Neu- 
trophilen haben sich von 45°*/s % auf 70 */s % vermehrt, die 


| 


Leukozvtenzahl 
Fie. 4.) Pall J.B. Provozierter Anfall 


Neutroph., Lymphoz., —---- Monoz., Kosinoph., 
Linksverschiebung. 


Lymphozyten von 47% auf 2% */s % aubgenommen, und die 
Kosinophilen sind verschwunden. Die Linksverschiebung erreicht 
ein’ Maximum von 17% (mit 1% Myelozyten). Die Veriinde 
rungen gehen sodann, wie ersichtlich, rasch zuriick. 

Bei einem provozierten Anfall bei einem anderen Patienten 
(IV. J.B. 6:12 Jahre), bei welecher der Anfall etwas Linger 
danerte (10 Stunden), aber sonst ziemlich leichter Natur ge 
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re 
wesen war, und sich durch Zuckerverabreichung per os ziemlich iil 
rasch beheben liess, ereaben sich Blutveriinderungen, die aus sc 
Fig. 4 zu ersehen sind. Nach Karenz am 19.111. brach hier “aN 


der Anfall in der Nacht auf den 20. aus. Die Zahl der Leuko m 
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zyten stieg hier deutlich (von 8 200 bis 10400), und die der 
Neutrophilen von 51% auf 70 '/s %, wiihrend die Lymphozyten 
von 43 °/s % auf 20% abnahmen, die Kosinophilen verschwan- 
den, und die Monozytenzahl sich auf '/s % verminderte. Der 
Ubergang in die lymphozytiire Phase vollzieht sich dann in 
typischer Weise. 

Nun fiigte es sich aber so, dass die Patientin abends am 
24.111. leichte Temperatursteigerung und Schmerzen im Halse 
bekam und am 25.111. eine vollig entwickelte Angina tonsillaris 
mit 39° Fieber hatte. Dagegen hat sie kein Erbrechen und 
keine Azetoniimie. Die Leukozyten vermehren sich nun wieder 
von 7800 auf 11300, und es treten neuerlich typische Ver- 
iinderungen in der Zusammensetzung des leukozytiiren Blut 
bildes auf, ungefiihr vom selben Grade wie vor einigen Tagen 
wihrend des Brechanfalls. Aus der Figur ist ja schén zu sehen, 
dass die Reaktion in Bezug auf das leukozytiire Blutbild bei 
einem Anfall von periodischem ketoniimischem Krbrechen und 
bei einer g@ewohnlichen akuten Infektion bei ein und dem- 
selben Individuum sehr iihnlich ist. 

Kig. 5 zeigt die Verhiiltnisse bei einem sehr schweren 
provozierten Anfall. Pat. (II, S. [L, 8°/12 Jahre) begann nach 
etwas mehr als 24stiindigem Hunger (20.—21.111.) iiusserst 
heftig zu erbrechen, und der Anfall konnte erst nach 1 '/2 
Tagen behoben werden. Wiihrend des Anfalls wurden hier 
wiederholt Proben entnommen. Wie ersichtlich, entwickelt 
sich eine starke Leukozytose mit einem Maximum von 22 100 
Leukozyten. Die Neutrophilen vermehren sich von 43 '/2 % 
auf nicht weniger als 88 “/1 %, d.h. relativ betrachtet verdop 
pelt sich ihre Zahl, absolut betrachtet wird sie vervierfacht. 
Gleichzeitig sinkt die Lymphozytenzahl von 45 % auf 9 %, d. h. 
relativ betrachtet auf '/s, aber auch absolut genommen, sinkt 
sie auf betriichtlich weniger als die Hiilfte. Diese nicht mur 
relative, sondern auch absolute Lymphopenie ist auch in den 
iibrigen Fiillen zu konstatieren. Wiihrend des Anfalls ver- 
schwinden auch die eosinophilen Leukozyten, und die Mono 
zyten nehmen betriichtlich ab. Die Linksverschiebung betriigt 
meistens nicht weniger als 44% (héchster Wert der Myelo 
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zyten 2°/;%). Kinige Tage nach Aufhéren des Anfalls hat 
sich der Umschwung vollzogen, und das Blutbild entspricht 
der lymphozytiiren Phase. 

Schliesslich ist Fig. 6 (Pat. V., B. K.. 6°/:2 Jahre) ein 
Beispiel fiir einen sich langhinziehenden provozierten Anfall, 
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der in Bezue auf seine Intensitiit allerdings ziemlich schwer 


war, aber doch keineswees so hochgradig wie der vorige. Der 


Anfall beoann nach zweitiigiger Karenz (7. V.—8s. V.) und 
einer ketovenen Mahlzeit am 3. Tage (9 V.). Am 9%. und 


10. V. war das Erbrechen ziemlich heftig, dann nahm seine 


Intensitiit ab, aber erst am 13. hérte es auf. Krst am 11. ist 
eine Aunahme der Leukozytenzahl zu merken, und am 12. ist 
das Maximum erreicht (10000). Gleichzeitig hiermit bestelt 
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Neutrophilie, Lymphopenie und Aneosinophilie. Die Links- 
verschiebung betriigt 23 % ('/s % Myelozyten). 

Zusammenfassend kénnen wir also konstatieren, dass bei 
periodischem ketoniimischem Erbrechen sowohl quantitative als 
auch qualitative Veriinderungen des leukozytiiren Blutbildes auf- 
treten. Ausnahmen hiervon bilden nur iiusserst leichte Fiille 
(Nr. 5, R. B., Tabelle 1). Bei solehen Anfiillen, die als leicht oder 
mittelschwer bezeichnet werden kénnen, sind die Veriinderungen 
meistens qualitativ. Die Gesamtzahl der weissen Blutkérper- 
chen scheint ja, wenn man den einzelnen Fall verfolet, etwas 
gzuzunehmen, von wirklicher Leukozytose kann man aber nicht 
sprechen. Ks ergibt sich also eine Neutrophilie mit oft recht 
hochgradiger Linksverschiebung, und eine nicht nur relative, 
sondern auch absolute Lymphopenie, Aneosinophilie und Ab- 
nahme der Monozyten. Bei schweren Anfiillen kénnen wir 
dagegen eine Leukozytose beobachten, die mehr als 20 000 
Leukozyten erreichen kann (Nr. 6, K.S., Tabelle 1, Nr. TT, 
S. [. Fig. 5), und ausserdem iiusserst starke Verschiebungen 
in der Zusammensetzung des leukozytiiren Blutbildes von der 
selben Natur, wie sie oben erwiihnt wurde. Bemerkenswert 
ist hier gleichwohl, dass ziemliech lane sich hinziehende und 
relativ schwere Anfiille mitunter mit recht unwesentlichen 
leukozytiiren Veriinderungen verlaufen konnen (Nr. 9, J. L., 
Tabelle 1, Nr. V, B. K., Fie. 6). 

Die Verinmderungen des weissen Blutbildes miissen, wie 
ich spiiter niiher beleuchten werde, als Ausdrack einer bei 
Anfiillen von periodischem Erbrechen vorhandenen toxischen 
Wirkung im Organismus gedeutet werden. Durch diese toxische 
Substanz (oder diese Substanzen) wird eine Reizune des Kno 
chenmarks hervorgerufen, was sich in einer Zunahme der An 
zihl neutrophiler Zellen und im Auftreten von abnorm vielen 
und immer ausgesprochener unreifen Zellen im Blute zeigt. 
Das Ansteigen der Neutrophilenzahl wird in leichteren Fiillen 
vor allem durch die Abnahme der Lymphozyten im Blute auf 
gewogen, so dass keine Leukozytose entsteht. Die Neutro- 


philie wird durch die Lymphopenie kompensiert. In schwereren 
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Killen reicht dieser Auseleich nicht aus, und die Folge ist, 
dass auch die Gesamtzahl der weissen Blutkérperchen steigt. 


Die Senkungsreaktion. 


Oft herrscht ja ein guter Parallelismus zwischen Veriin 
derungen im neutrophilen Leukozytenbilde und der S. R. Diese 
Reaktionen des Organismus gehen indes nicht immer Hand in 
Hand, was bereits von mehreren Verfassern gezeigt wurde 
(Vouk, Marvin und Wesrercren, Juuiin-Dann 
FELT und Bsorn-Hansen u.a.). Lm alleemeinen hat 
man gefunden, dass das Leukozytenbild bei akuten, besonders 
bei septischen Prozessen viel rascher und intensiver reagiert 
als die Senkungsreaktion. Man kann aber auch das entgegen 
vesetzte Verhalten finden, d.h. eine rasch einsetzende, hohe 
S. R. bei unbedeutender Reaktion des Blutbildes. Den ausee 
priigtesten Beweis hierfiir haben wir beispielsweise in der 
rheumatischen Polyarthritis, und auch bei Pleuritis auf tuber 
kuléser Basis (WrsrerGren, und 

Um das Verhalten der Senkungsreaktion bei periodischem 
Krbrechen zu beleuchten, habe ich die verschiedenen Anfiille 
ganz einfach nach der Schwere des klinischen Verlaufes auf 


veteilt. Das Resultat geht aus Tabelle 2) hervor. 


Tabelle 2. 


Charakter des Anfalls S. Std. mm 
Leichte Anfiille ..... 
Mittelschwere Anfiille . . 5, 6, 6, 10, 13, 18, 24 
Schwere Anfiille. . . . . 17, 20 


Hier sind sowohl die oben in Tabelle | angefiihrten spon 
tanen Anfiille als auch die provozierten einbezogen, wo die 
S. R. bestimmt worden war. Aus den Resultaten geht hervor, 
dass die Senkungsreaktion normal oder etwas erhdht ist. Nur 
in ein paar mittelschweren und in den schweren Anfiillen war 
die Senkungsreaktion in leichtem Grade pathologisch. 
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Leukozytenbilde und in der Senkungsreaktion in den 10° Anfiil- 
len, wo diese beiden Proben gleichzeitig ausgefiihrt worden 
waren, diirfte von Interesse sein. So sind in Tabelle 3 Links 


verschiebune und S. R. miteinander verglichen. 


Tahelle 2. 


Linksverschiebung S.R. 1 Std. KErythrozyten min® 
mm Millionen 
l 1,4 
6 1,6 

12 
12 18 1,8 
14 7 1 ,¢ 
16 13 1,7 
?0 
4 25 1,2 
12 10 6 
{2 17 


Wie ersichtlich, kann man konstatieren, dass die Ver 
iinderungen einigermassen parallel gehen. Wenn keine ab 
norme Kernverschiebung vorlieet, war die S. Ro normal, und 
mit steigendem Ausstromen unreifer neutrophiler Zellelemente 
ins Blut, als Zeichen stiirkerer toxischer Wirkune, zeiet auch 
die S. Tendenz zu Zunahme. Offenbar ist jedoch, dass die 
qualitativen Veriinderungen im neutrophilen Blutbilde weit aus 
vesprochener sind als die Steigerung der R., die nicht 
weiter ging als bis zu der miissig pathologischen Zahl von 
25 mm. Kiner so hohen Linksverschiebung wie 42 % entspricht 
in zwei Fiillen eine S. R. von nur 10 und 17 mm. Man kann 
also konstatieren, dass die Reaktion des neutrophilen Leuko 
zytenbildes bei periodischen ketoniimischen Brechanfiillen aus 
gesprochener ist, als man es von den Veriinderungen der 
Senkungsreaktion sagen kann. 

S.R. gibt also sowohl in absoluten Zahlen als auch im 
Verhiiltnis zu den Veriinderungen im Blutbilde kleine Aus 


schliige. Analoge Verhiiltnisse finden sich ja bei gewissen 
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anderen Krankheiten. Man muss jedoch auch ein weiteres 
Moment beachten. Die Exsikkation wihrend eines Brechanfalles 
kann Polyglobulie bewirken. Kine Krythrozytenzahl von mehr 
als 5,5 Mill. scheint schon eine deutliche Hemmune der S. R 
hervorrufen zu kénnen, und diese Hemmung ist oft recht be 
triichtlich, wenn die Erythrozytenzahl mehr als 6 Mill. betriigt 
(Rerenen.). Aus Tabelle 3 geht hervor, dass wir mitunter mif 
diesem Faktor rechnen miissen. 

Wie zeigen sich nun Blathild und Senkungsreaktion, in 


ihrem gegenseitigen Verhalten, wenn man sie wach Aushoren 


Lenuko- 


mm 
zahl 
Jo 
Sin 
30 


Fig. 7. Fall Spontaner Anfall 
Leukozytenzahl, Linksverschiebung (L.-v. Senkung 


reaktion S.R.. 


des Brechanfalles vergleicht. Hier tritt ein bemerkenswerter 
Umstand zutave, der sich in den beiden schwersten Anfiillen 
die ich dureh lingere Zeit niiher studieren konnte, in eleicher 
Weise zeigte. Die erste Abbildung (Fig. 7) bezieht sich auf 
Nr. 6, K.S., also auf einen spontanen Anfall. Die Leuko 
zytenzahl steigt, wie ersichtlich, sehr rasch, und erreicht am 
BLVIL. den Wert von 20500. (Die niichstfoloenden Leuko 
zytenwerte wiihrend der Anwendung der intravendsen Tropf 
Infusion sind ausgeschlossen, siehe Fig. 2). Die Linksver 
schiebune erreicht ihr Maximum am 2.VIIIL., sodann sinkt sie 
ziemlich rasch. S. R. dagegen, die am 31.VIT. nur leicht erhoht 
ist (20 mm.; Krythrozyten 5,34 Mill., Hb. 103 %), zeigt noch ein 
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paar Tage nach Aufhéren des Anfalls (am 4.VIIL.) ungefiihr 
denselben Wert (17 mm.; Erythrozyten 4,1 Mill., Hb. 71 %), dann 
steigt sie jedoch rasch und hoéchst betriichtlich (62 mm) zum 
Zeitpunkte, wo Leukozytenzahl und Linksverschiebung raseh zu- 
riickgehen (9.VILI.). Die Kurven kreuzen einander also. Der 
Riickgang der Polyglobulie kann nicht die Ursache der 8. R. 
Krhéhung sein, was aus den obigen eingeklammerten Ziffern 
hervorgeht. Krst 1 Monat nach dem Anfall zeigt die 8. R. 
ungefiihr normalen Wert. 


Leuko- S.R./LStd 


zyten mm 
vahl L.-v 
jim 
fom 40 
600 
jm 1/0 
yu 
8 Fall Provozierter Anfall. 
Leukozytenzahl, Linksversehiebung — Senkungs 


reaktion (S. 


Sehr schén lassen sich diese Verhiiltnisse an dem schweren 
provozierten Anfall beim Patienten Nr. 8S. (Fig. 8) de 
monstrieren. Wir sehen, dass die Leukozytose ihr Maximum 
(22 100) am 2L.ILL. erreicht, am zweiten und letzten Tage des 
Anfalls. Auch die Linksverschiebung erreicht zur selben Zeit 
einen hohen Wert (42 %), das Maximum (44 %) aber erst am 


23.111., an welchem Tage die Leukozytose beinahe versehwun 


den ist. Die Leukozytose geht also zuerst zuriick, wiihrend 
die Linksverschiebune sozusagen nachhinkt. Die reifen neu 


trophilen Zellen sind wohl wiihrend des Krankheitszustandes 
in so hohem Grade verbraucht worden, dass sie noch eine 


zeitlang durch unreife Elemente im Blute ersetzt werden miis 
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sen, bevor normale Verhiiltnisse eintreten. Wenden wir uns 
nun der Senkunesreaktion zu, so finden wir foleendes: Zur 
Zeit, da die Leukozytose sich wiihrend des Brechanfalles auf 
dem Hoéhepunkt betindet, betriigt die Senkungsreaktion mur 
17 mm, & Tage nachher ist sie aber nicht weniger als bis 
7 mm gestiegen. Gleichzeitig hiermit ist die Leukozytose 
verschwunden, und die Linksverschiebung ist jetzt nur leicht 
pathologisch. Auf das Niveau, auf dem die Senkungsreaktion 
wiihrend des Anfalles vestanden hatte, ist sie erst einen Monat 
nach diesem wieder zuriickgegangen. 

Was die leukozytiire Reaktion betrifft, so habe ich schon 
oben daraut hinevewiesen, dass sie von derselben Art ist wie 
bei gewohnlichen akuten pyogenen Infektionen.  Hrstreckt 
man nun den Vergleich auch auf die 8. R., so koénnen wir 
dasselbe konstatieren. Wenn wir beispielsweise eine akute 
Angina tonsillaris wiihlen, so tritt Leukozytenreaktion selir 
rasch ein, die S. R. aber erreicht erst nach dem Temperatur 
abfall am 3.—4. Tage ihr Maximum und fiillt zuerst rasch, 
dann allmiihlich, und wird erst nach ein paar Wochen wieder 
normal (Rerenen.). Bei den oben besehriebenen  schweren 
Brechanfiillen herrschte also ein analoges Verhalten 

Was das Verhalten der Senkungsreaktion bei periodischem 
ketoniimischem Krbrechen betrifft, k6nnen wir also zusammen 


fassend hervorheben, dass sie in leichten und oft auch in 


mittelsechweren Anfiillen normal ist. Im letzteren Falle wie 
auch bei schweren Anfiillen kann sie miissie erhOht sein. Nach 
schweren Brechanfillen steiet die Senkunesreaktion manchimal 
auf hohe Werte und geht sehr langsam auf das normale Ni 
veau zuriick. Im Vergleich mit der Reaktion vom Knochen 
mark, wie sie in Leukozytose und vor allem in Linksverschie 
bung zum Ausdruck kommt, sind die Ausschliige der Senkunes 
reaktion wiihrend des Anfalles ziemlich gerinefiigie. Beim Auf 
héren schwerer Anfiille gehen die Leukozytenveriinderungen 
recht rasch zuriick, wiihrend die S. R. gleichzeitig steigt, um 
dann wieder langsam zuriickzugehen. 

Die Senkungsreaktion ist ja, soweit sich unsere gegen 


wiirtige Kenntnis erstreckt, vor allem ein Ausdruck fiir Ver 
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iinderungen im Plasmaeiweiss, was schon FAuraus zeiete. 
Bei Zunahme von Fibrinogen und Serumelobulin verringert 
sich die Suspensionsstabilitiit der roten Blutkérperchen. Wes 
TERGREN, und Wipsrrom konnten zeigen, dass 
zwischen 8S. R. und dem Hiweissbild ein sehr enger Zusammen- 
hane besteht. S.R. ist also ein guter Indikator fiir diese 
Verschiebungen im Plasmaeiweiss. Nach Wesreraren und 
seinen Mitarbeitern liegen ferner gute Griinde fiir die An- 
nahme vor, dass die Leber die grésste Rolle bei diesen Ver 
iinderungen im Plasmaeiweiss spielt. Dabei mag es von In- 
teresse sein, auf andere Verhiiltnisse einzugehen, die darauf 
deuten, dass die Leber bei Anfiillen von periodischem Er 
brechen affiziert wird. Aus diesem Grunde will ich vorerst 


die Urobilinausscheidung beriihren. 


Die Urobilinurie. 


Tabelle 4 beleuchtet das Verhalten der Urobilinurie wiih 


rend der Breechanfiille und nach ihnen. Die Urobilinurie 


Tahelle 4. 


Urobilin im Harn Scehlesingersche Reaktion 


Pat. Tage nach dem Anfall 
Wiihrend 
Anfalls 


des 


[.. R. 
B. 
U.O. schw. + 
U. 0. schw. 4 
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wurde hier konsequent nicht nur in der 24-Stunden-Menge 
beobachtet, sondern in allen verschiedenen Harnportionen (ge 
wohnlich 5—6), die im Laufe von 24 Stunden zur Ausfiihrung 
von allerlei verschiedenen Untersuchungen gvesammelt wurden 
Das negative Zeichen in der Kolonne » wiihrend des Anfalles 
bedeutet also, dass alle ausgefiihrten Proben negativ waren. 
War eine einzelne Probe abweichend, so ist dies in Klammern 
angegeben. Betreffs der Stiirke des Ausfalls der Reaktion 
wurde nur zwischen schwach pos. und pos. unterschieden. 
Ich will nur darauf hinweisen, dass die Reaktion, wenn sie 
ihren Hohepunkt erreicht hatte, sehr stark positiv austfiel. 

Aus der Tabelle geht hervor, dass nach allen unter 
suchten 9 Brechanfiillen bei 7 verschiedenen Patienten eine 
staurke und ziemlieh langdauernde Urobilinurie entstanden 
war. Nur vier Mal war die Urobilinurie schon wiihrend 
des Anfalls konstatiert worden, und zwar nur sporadisch 
und schwach. Die Angabe in der Literatur, dass wiihrend 
des Anfalls Urobilinurie vorliegt, ist also nicht richtig (z. B 
Brecsen). Dagegen ist bei vier Fiillen schon am ersten 
Tage nach dem Anfall eine starke Urobilinausscheidung kon 
statiert worden. Sonst hatte es 1-4 Tage gedauert, bevor 
sich die Urobilinurie zeigte. Die Dauer der pathologischen 
Urobilinansscheidunge betrue 2—-7 Tage, im Durchschnitt 4 
Tage. 

Auf die Entstehune der Urobilinurie und die verschiedenen 
Theorien dariiber gehe ich hier nicht niiher ein. AkERREN 
hat kiirzlich (1954) in) seiner Arbeit tiber die Leberfunktion 
eine zusammenfassende Darstellung hieriiber gegeben. Offen 
bar ist, dass Leber und Darm eine bedeutunesvolle Rolle fiir 
den Urobilinumsatz spielen. So konstatiert Akerren, dass 
the enterohepatie theory of urobilinuria and urobilin forma 
tion in the body seems to be incomparably the best grounded 
of all the theories in this field.» Nach Bildung des Urobilins 
im Darm wird es in die Leber aufgenommen und dort zum 
vrossen Teil zerstért und umgewandelt, wobei unbekannte 
Stoffe entstehen. Da wir keinen Anlass haben, bei der hier 


in Rede stehenden Krankheit eine verstiirkte Urobilinbildung 
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unzunehmen — gesteigerten Blutzerfall konnte ich wiihrend 
der Anfiille nicht konstatieren —, diirfte es vielmehr nahe 
liegend sein, die Urobilinurie dureh einen Schaden in der 
Leberfunktion zu erkliiren. 

Wenn ein Leberschaden Urobilinurie verursacht, warum 
fehlt sie dann so oft wiihrend des eigentlichen Brechanfalls? 
Die Erklirung fiir dieses eigentiimliche Verhalten ist wahr 
scheinlich in der Stérune der Funktion des Magen-Darmkanals 
yu suchen. Wie ich friiher gezeigt habe, liegen bei periodischen 
ketoniimischen Brechanfiillen sehr ausgesprochene St6érungen im 
vegetativen Nervensystem vor. Es besteht ein abnormer In 
nervationszustand sowohl im Vagus als auch im Sympathikus, 
und zwar besonders in den die Magenfunktion regulierenden 
Aweigen. Die Motilitiitsst6rungen des Magens konnten sowohl 
bei spontanen als auch bei provozierten Anfiillen rontgenologisch 
demonstriert werden. Nicht nur in dieser Beziehune wurden 
abnorme Verhiiltnisse konstatiert, sondern auch in Bezue aut 
die Sekretion, die bei Anfiillen stark gesteigert sein kann. 
Hierauf will ich nicht niiher eingehen, sondern verweise nur 
auf meine frithere Arbeit (1935). 

Hs ist anzunehmen, dass durch den Reizzustand vom veve 
tativen Nervensystem auch die Funktion des Darmes bei den 
Anfiillen gvestort ist. Als Stiitze hierfiir kann die wiihrend 
der Brechanfiille ausgesprochene Obstipation angeftlrt 
werden, ferner auch das Verhalten, dass mitunter bei Tropfen 
lavement und derel. viel eréssere Fliissigkeitsmengen wieder 
abgegeben werden, als in den Darm eingefiihrt worden waren. 
Ich hoffe, dass ich allmiihlich imstande sein werde, niiheres 
liber diese Darmstérunven nachzuweisen. 

Wie soll die fehlende oder sehr geringe Urobilinurie 
wiihrend der Anfiille erkliirt werden? KHrstens wiire denkbar, 
dass Bilirubin, die Muttersubstanz des Urobilins, infolge des 
Leberschadens in sehr geringer Menge aus der Leber in den 
Darm ausveschieden wird. Dass dies der Fall sein kann, zeigt 
die alte Beobachtung, nach der beim Anfall sowohl Ikterus 
als auch acholische Fiizes vorkommen kénnen. Dies wurde 


besonders von franzoésischer Seite (z. B. von Ricuarnibre) als 


156 JUSTUS STROM 


Stiitze dafiir vorgebracht, dass das periodische Krbrechen als 
eine Leberkrankheit zu betrachten sei. Entfiirbte Fiizes wiih 
rend des Anfalls sind indes meiner Erfahrung nach eine Sel 
tenheit, und die eventuelle Bilirubiniimie ist auch bei schweren 
Anfiillen sehr gering. 

Die im Mavendarmkanal nachgewiesenen Stérungen kon 
nen indes eine Krklirune geben. erste liegt wiihrend 
des Anfalls eine Stérung im Kntleerungsmechanismus des 
Mavens vor, die darin zum <Ausdruck kommt, dass dieser 
seinen Inhalt nicht in den Darm entleeren kann. Hierdurech 
wird ja der durch Stoffe vom Duodenum ausgeiibte adiiquate 
Reiz zur Kntleerung der Galle in den Darm mehr oder weniger 
ausgveschaltet. Dies hat zur Folge, dass nur eine gerinee Billi 
rubinmenge dem = Darm, dem Kntstehungsplatz des Urobilins 
zugefiihrt wird. Hoéchstwahrscheinlich spielen ferner Darm 
storungen sowohl in Bezue auf die Motilitiit als aueh auf 
Sekretion und Resorption eine betriichtliche Rolle. Sowoht! 
die Bildung als auch die Resorption von Urobilin kann da 
durch sicher verhindert werden. 

Ks ist also méelich, dass das Fehlen der Urobilinurie in 
seltensten) Ausnahmefiillen auf einem schweren Leberschaden 
beruhen kann. Hin soleher Erkliiruneserund liisst sich indes 
in keinem von meinen Fiillen annehmen. Man kénnte sich 
zwar vorstellen, dass primiire verringerte Gallenbildung cine 
VeWwIsse, wenhnh auch unbedeutende Rolle spielt, vor allem 
diirfte jedoch der Umstand, dass ungeniigend Bilirubin in den 
Darm gelanet, und dass die Urobilinbildung und -resorption 
in ihm gestort ist, die Ursache dafiir sein, dass der Harn 
wiihrend des Anfalls @ewohnlich gar kein Urobilin oder nur 
eine unbedeutende Menge davon aufweist. Wir kénnen also 
Annahme berechtiet sein, dass sich wiithrend des Anfalls 
wohl ein Leberschaden entwickelt, dass er sich aber erst nach 
dessen Ende durch eine Urobilinurie manifestiert, weil Sté 
rungen in der KEntstehune des Urobilins in Darm vorlieven 
solange der Anfall andauert. Wenn dieser voriiber ist, und 


die Urobilinbildune wieder in der gew6hnlichen Weise vor 
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sichveht, tritt die Leberinsuffizienz hinsichtlich des Urobilin- 
stoffwechsels zutage. 

Bei Anfiillen von periodischem ketoniimischem Krbrechen 
kommt es auch zu einer Herabsetzung der Assimilationsfiihig- 
keit fiir Glykose, wie ich in meiner friiheren Arbeit gezeigt 
habe, und was Fancont sowie Koun, Fries und Frusnin 
friiher in zwei Fiillen gefunden hatten. Ks ist méglich wenn 
man auch nicht gerade zu dieser Erkliirune ereifen muss 
dass diese Insuffizienz im Kohlenhydratumsatz auf einer ge- 
schiidigten Leberfunktion beruht. 

Was die Frage des Leberschadens bei Anfiillen von perio 
dischem Erbrechen betrifft, will ieh — ausser dem, was ich 
schon iiber einzelne Fille von Ikterus und acholischen Fiizes 
erwiihnt habe , nur hinzufiigen, dass sich bei Autopsien 
nach letal verlaufenen Fiillen immer sehr schwere Leberver- 


iinderungen vorfanden. 


Erérterung der Resultate. 


Im obigen konnte ich zeigen, dass bei Anfiillen von 
periodischem Erbrechen gewisse Veriinderungen im leukozy- 
tiiren Blutbilde, in der 8S. R. und im Urobilinumsatz eintreten. 
Ks eriibrigt jetzt nur noch niiher zu erértern, welche Bedeutung 
diese Erscheinungen haben kénnen. 

Die hier vorliegende Reaktion des Bildes der weissen 
Blutkérperchen hat an und fiir sich keine spezifische Bedeu 
tung. Die Leukozyten reagieren auf diese Weise bei vielerlei 
verschiedenen Zustiinden infektiéser und toxischer Natur oder 
heispielsweise bei humoral-chemischen Veriinderungen im Orga- 
nismus. Wir haben also eine ziemlich gesetzimiissige Reaktion 
des Bildes der weissen Blutkérperchen vor uns, oder mit an 
deren Worten ein biologisches Phiinomen von ziemlich grosser 
Allgemeingiiltigkeit. Ich betone dies, weil die durch Leuko 
zytose und Linksverschiebung charakterisierte Blutveriinderung 
sehr oft mit dem bei Infektionen vorliegenden Blutbilde iden- 
tifiziert wird. Schon einleitunesweise habe ich darauf hinge 


wiesen, dass dies falseh ist. 
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Die bei periodischem Erbrechen vorkommenden leukozy 
tiiren Veriinderungen sind also keineswegs spezifischer Natur 
Wir kénnen, wie gesagt, bei Infektionen, Intoxikationen und 
Veriinderungen der chemischen Beschaffenheit des Blutes das 
selbe Bild finden. Aber ausserdem wissen wir auch, dass das 
vevetative Nervensystem eine regulierende Funktion in bezug 
auf das Leukozyten-Blutbild besitzt. 

Durch welches Moment oder welche Momente werden nun 
die Blutbildveriinderungen bei Anfiillen von periodischem Er 
brechen bestimmt? Es muss sofort hervorgehoben werden 
dass eine solche Frage im allgemeinen sehr schwer, ja oft 
unmoglich zu beantworten ist. Besonders muss dies bei einem 
so komplizierten Zustand wie dem hier in Rede stehenden 
velten. 

In erster Linie habe ich, wie schon erwiihnt, in einer 
friiheren Arbeit gezeigt, dass bei Anfiillen von periodischem 
Erbrechen ein sehr intensiver Reizzustand im vegetativen Ner 
vensystem vorliegt. Ks steht auch fest, dass dieses System 
eine Rolle fiir Veriinderungen im leukozytiiren Blutbilde spielt 
Dies gilt vor allem von den sogenannten Verteilungsiinderun 
ven betreffs der im Blute vorhandenen Leukozyten zwischen 
abdominalen und extraabdominalen Organen. Bei diesen Ver 
jiinderungen handelt es sich offenbar um eine Ansammlung 
reifer neutrophiler Klemente in Organen, die in reger 'Tiitig 
keit stehen F. Miéuner). Natiirlich ist es gut denkbar 
dass ein soleches Moment auch eine Rolle bei dieser Krankheit 
spielt. (Man beachte z B. in Tabelle 1 die wiihrend der fri 
heren Phasen der Anfiille, relativ betrachtet, geringe Zahl vou 
Leukozyten im peripheren Blute trotz Linksverschiebung! An 
sammlung der Leukozyten in abdominalen Organen?) diirfte 
jedoch unmoéglich sein, ein solches Moment im Komplex der 
verschiedenen Erscheinungen zu unterscheiden, die hier ein 
wirken. 

Dass nicht nur eine solehe Kinwirkung des vegetativen 
Nervensystems von Bedeutung ist, zeigen die qualitativen 
Blutveriinderungen, die dahin deuten, dass das Knochenmark 


sich in erhdhter Titigkeit befindet. Kann diese nicht auch 
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durch Impulse von den vegetativen Nervenbahnen hervorge- 
rufen werden? Dariiber wissen wir sehr wenig. Ob ein Reiz 
auf das Knochenmark durch die vegetativen Nervenbahnen 
oder andere nervése Elemente oder direkt durch Stoffe aus 
dem Blut vermittelt wird, dariiber haben wir iiusserst geringe 
Kenntnis (EK. F. Vermutlich besteht eine Wechsel 
wirkung und Zusammenarbeit, deren Resultat wir im peripheren 
Blutbilde sehen. 

An eine rein zentrale nervése Auslésune der Blutveriin- 
derungen iiber die vegetativen Nervenbahnen ist hier indes 
sicher nicht zu denken. Schon das Verhalten, dass bei dieser 
Krankheit einerseits sowohl im sympathischen als auch im 
parasympathischen Nervensystem abnorme Reizungsimpulse 
vorliegen, wie ich friiher zeigen konnte, dass aber anderseits 
die Blutveriinderungen in den verschiedenen Fiillen doch gleich- 
artig sind, widerspricht schon an und fiir sich einer solehen 
Annahme. Nach Horr sollen niimlich bei Reizung des einen 
der beiden vegetativen Systeme ein Bild entstehen, das dem 
bei Reizung des anderen Systems entstehenden diametral ent 
gegengesetzt ist. Derselbe Forscher zeigte ferner, dass z. B. 
Azidose Blutveriinderungen hervorruft, auch wenn die zentra 
len Bahnen durchgeschnitten worden waren. Wenigstens bei 
Veriinderungen im Siiurebasengleichgewicht muss eine 
periphere humorale Wirkung angenommen werden. Diese Ver 
inderungen scheinen iibrigens bei leukozytiiren Reaktionen 
iberhaupt von wesentlicher Bedeutung zu sein, und gerade 
bei der in Rede stehenden Krankheit spielen Siiurebasenver 
schiebuneen eine betriichtliche Rolle. 

Die Krwiigungen iiber die Bedeutung des vegetativen 
Nervensystems fiir das Blutbild sind deshalb ziemlich frucht- 
los. Unsere Kenntnisse hieriiber sind derzeit noch viel zu 
mangelhaft. 

Welche humoralen Veriinderungen entstehen nun im Or 
ganismus bei Anfillen von periodischem Erbrechen, und in- 
wieweit kann man sich vorstellen, dass diese Veriinderungen 
die vorhandene Reaktion im leukozytiiren Blutbilde verur- 


sachen ? 


JUSTUS STROM 


Die Exsikkation gibt dem Krankheitsbilde in hohem Grade 
sein Gepriige. Verringerter Wassergehalt des Blutes kann 
ein gewisses Ansteigen der Leukozytenzahl verursachen, die 
weissen Blutkérperchen sind jedoch diesbeziiglich selbstiin 
diger als die Erythrozyten (Horr). Es herrscht also kein 
Parallelismus zwischen Leukozytose und Anhydriimie. Auf 
starke Kintrocknunge bei verschiedenen Krankheiten reagiert 
das Blutbild oft mit einer Leukozytose, die durch den herab 
vesetzten Wassergehalt des Blutes allein nicht zu erkliiren ist 
und die Linksverschiebung gibt dabei an, dass das Knochen 
mark sich in gesteigerter Tiitigkeit befindet. Denkbar wiire 
es vielleicht, dass die Exsikkation indirekt, durch die Ent 
stehung pathologischer, toxisch wirksamer Stoffwechselprodukte 
zu einer solehen Knochenmarksreizunge fiihren kann. Viele 
Forscher (Scuier, Kramar, Takat u.a.) waren ja der Ansicht 
dass solehe Substanzen von Proteinnatur eine bedeutungsvolle 
Rolle spielen. Experimentelle Exsikkation soll durch die Wir 
kung solcher Substanzen zu einer Intoxikation werden. 

Ks ist also méglich, dass die Exsikkation indirekt, bei 
spielsweise durch abnorme Proteinabbauprodukte oder dere. 
Veriinderungen im leukozytiiren Blutbilde hervorrufen kénnte. 
Dariiber wissen wir indes nichts, und durch die komplizierten 
Verhiiltnisse, die im Stoffwechsel bei Exsikkation herrschen 
diirfte die Frage auch sehr schwer zu beantworten sein. 

Hunger kann fiir sich allein morphologische Blutveriinde 
rungen herbeifiihren. GyLLENswirp hat dies z. B. bei Siiue 
lingen gezeigt (Neutrophilie, Lympho- und Kosinophilopenie) 
Bei periodischem Erbrechen dagegen vermag der hier in den 
Anfiillen ja oft vollstiindige Hungerzustand eleichwohl nicht 
die ausgepriigten Leukozytenveriinderungen zu erkliiren. So 
erwiesen sich die qualitativen Blutveriinderungen in einigen 
von meinen hungernden Kontrollfiillen bei den Provokations 


versuchen als sehr miissig. Und beispielsweise bei einem 


Hungerversuch von dOtigiger Dauer der von EGororr u. a 
beschrieben wurde — verschwanden selbst die Kosinophilen 


kein einziges Mal, und die Linksverschiebunge ging nur bis zu 


~ @ 


den stabkernigen (Max. 12 % bei 59,5 % Neutroplilen). 
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Vielleicht stehen die Blutveriinderungen beim Hungern 
mit der dabei entstehenden Ketose in Zusammenhang. Kine 
intensive Ketose ist ein Charakteristikum fiir die hier in Rede 
stehende Krankheit, was ja schon aus dem Namen hervorgeht. 
Die Leukozytenveriinderungen bei Ketose werden im allge 
meinen mit der sekundiiren Azidose in Zusammenhang gebracht. 
Bei Coma diabeticum, experimenteller Salmiakazidose usw. 
treten Leukozytose, starke Linksverschiebung, Lympho- und 
Nosinophilopenie ein. Horr ist der Ansicht, dass gerade Ver- 
iinderungen Siiurebasengleicheewicht das Wesentliche ist, 
das man im Auge behalten muss, um die gesetzmiissige Reak 
tion im leukozytiiren Blutbilde (>gesetzmiissige Reaktionsfolge 
der Leukozyten’) bei allerlei Zustiinden im Organismus (Mus 
kelarbeit, Schwangerschatt, Narkosen, Kinwirkune von Pro- 
teinsubstanzen, Diabetes ete.) erkliiren zu kOnnen. Die azido 
tische Tendenz im Siiurebasenhaushalt ist von einer myeloischen 
Tendenzim Blutbilde begleitet, die alkalotische von einer lympha 
tischen. 

Kine Veriinderung im Siiurebasengleichgewicht in azidoti- 
scher Richtung bei Anfiillen von periodischem Erbrechen er- 
vibt sich oft durch die intensive Ketose, besonders in den 
friiheren Phasen. Diese Azidose ist sicherlich fiir die leukozy 
Reaktion von Bedeutung. Indes arbeiten die grossen 
Salzsiiureverluste durch den Maven der Azidose enteegen, und 
es kann sogvar wiihrend des Anfalles allmiihlich zu Alkalose 
kommen. Hierbei sollten die Blutveriinderungen, sie 
Horrvs Schema folgen wiirden, ins Gegenteil umschlagen, was 
nicht der Fall ist. 

Die Rest-N-Steigerung kann bei schwereren Brechanfiillen 
ziemlich bedeutend werden (chloroprive Azotiimie). Ob dies 
auf das Blutbild einwirken kann, ist gleichfalls ungewiss. 
Nach Wesrercren und seinen Mitarbeitern werden indes 
Glomerulonephritiden mit zunehmender Uriimie durch ein fast 
volliges Fehlen von Kernverschiebung im neutrophilen Blut 
bilde charakterisiert. 

Betreffs der leukozytiiren Reaktion im -Organismus bei 
Anfiillen von periodischem Krbrechen kann also eine Menge 
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von Faktoren eine Rolle spielen. Im obigen haben wir die 
wichtigsten besprochen. Von wesentlicher Bedeutung diirfte 
jedenfalls der azidotische Zustand sein kénnen. 

Diese Fragen sind so ausfiihrlich beriihrt worden, um zu 
betonen, wie schwierig es ist, die Ursache der leukozytiiren 
Reaktion zu beurteilen. Das periphere Blutbild ist meistens 
als ein Resultat der Kinwirkune mehrerer Faktoren zu be 
trachten. Ks ist allerdines richtig, dass in gewissen Fiillen in 
der Hauptsache ein einziger Faktor bestimmend sein kann, 
z. B. eine akute pyogene Infektion. clus dem Vorhandensern 
ron Leukozytose mit) Linksverschicbung aber den Schluss zu 
2tehen, dass eine Infektion vorliegt, ts nicht berechtigt. Moe 
lich ist, dass, wie Horr hervorhebt, die Hinteilune in Secur 
Linasche Phasen (Kampfphase ete.) dazu beigetragen hat, dass 
so oft derartige Schliisse eezoven werden. Dies ist, wie ich 
schon sagvte, auch bei periodischem Krbrechen vorgekommen 
(CurscumMaNnn, Wourr). erscheint mir deshalb zweekmiis 
siger, mit Horr von myeloischer und lymphatischer Tendenz 
im Blutbilde zu sprechen. 

Meine hier auseefiihrten Untersuchungen haben es auch 
vollig evident gemacht, dass bet unkomplizierten Anfallen 
von pertodischem Erbrechen vorhandene leukozytare Reaktion nicht 
auf Infektion beruht. So lagen den hier beschriebenen 
Killen keine Symptome von Infektion vor. Den endgiiltigen 
Beweis dafiir, dass meine Auffassune richtig ist, habe ich durch 
Konstatierung derselben Reaktion von seiten des Blutbildes 
bei diiitetisch provozierten Anfiillen erbracht. 

Auch beziiglich der Senkungsreaktion liegen bei Anfiillen 
von periodischem Erbrechen analoge Veriinderungen vor wie 
bei akuter Infektion. Die S. R.-Krhéhung repriisentiert eine 
unspezifische Allgemeinreaktion, die durch allerlei infektidse 
und toxische Prozesse im Oreanismus verursacht werden kann. 
Hier ergeben sich dieselben Schliisse wie oben. Die Ursache 
der 5S. R.Steigerung bei unkomplizierten Anfiillen von perio 
dischem Krbrechen liegt in toxischen Prozessen nichtinfektidser 
Natur. 

Die Urobilinurie beruht meiner Ansicht nach 
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oben vorgebrachten Motivierung auf Kntstehung eines Leber- 
schadens wiihrend der Anfiille. 

Die leukozytiire Reaktion, die 8S. R.-Krhéhung und die 
Urobilinurie bei Anfiillen von periodischem Krbrechen sind 
Ausdruck einer toxischen Wirkung im Organismus. Die um- 
wiilzenden Stoffwechselveriinderungen, die sekundiir wiihrend 
des Anfalls entstehen, kénnen diese Phiinomene erkliiren. Ob 
auch ein primiires toxisches Agens von Bedeutung sein kann, 
wie Marran es bei dieser Krankheit vermutete, mag dahin 
gestellt bleiben. Hier kommen wir ja auf ein rein hypothe- 
tisches Gebiet. 

Wie aus dem obigen hervorgeht, lassen sich aus dem 
Blutbilde oder der Senkungsreaktion keine Schliisse tiber die 
Ursache der Auslésune ketoniimischer Brechanfiille ziehen. 
Kénnen wir nun dureh die beiden Reaktionen irgend einen 
Nutzen betretfs der Differentialdiagnose haben? Die Frage ist 
wohl mit Nein zu beantworten. Wo wir Hilfe brauchten, vor 
allem, wo es sich um Erbrechen bei Infektionszustiinden han- 
delt, versagen sowohl S. R. als auch das Blutbild. Bei beiden 
Zustiinden erhalten wir ja eine gleichartige myeloische Reak 
tion. Hin Wesensunterschied besteht also nicht, méeclicherweise 
ein’ Gradunterschied. So scheinen nicht selten eine normale 
Anzahl weisser Blutkérperchen und normale S. R. beim leichten 
und auch beim mittelschweren Typ von Anfiillen periodischen 
Krbrechens vorzuliegen, wiihrend akute Infektionen gewohnlich 
ziemlich rasch Leukozytose und R.-Erhéhung herbeifiihren. 
Praktisch genommen diirfte der Nutzen dieses Unterschiedes 
in differentialdiagnostischer Beziehung jedoch gleich Null sein. 


Infektion und periodisches ketondmisches Erbrechen. 


Meiner Ansicht nach spielen Infektionen eine relativ be 
scheidene Rolle als provozierendes Moment bei periodischem 
Krbrechen im Kindesalter. Durch meine friiheren Studien war 
ich betretfs der Pathogenese dieser Krankheit zur Auffassung 
gekommen, dass wir es hier mit einer Neurose vom vegeta- 
tiven System zu tun haben, die in erster Linie im Magen 
lokalisiert ist, und mit einer Stoffwechselstérung, die durch 
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eine abnorme Kmpfindlichkeit gegen Kohlenhydratkarenz cha 
rakterisiert ist. Bekanntlich besteht auch ein enger Zusam 
menhang zwischen Stoffwechsel und vegetativem Nervensystem 
remeinsamen Hrklii 


was es ermovlicht, allmiihlich zu einem 


rungserund fiir die beiden pathologischen Komponenten der 


hier besprochenen Krankheit zu kommen. Kbenso wie die 
Funktionen des Magen Darmkanals vom vegetativen Nerven 
system reguliert werden, scheint, wie z.B. Wrrrukimers Un 
tersuchungen andeuten, das Zentralnervensystem einen HKinfluss 
auf die Entstehune der Ketonsubstanzen im Oreanismus aus 
guiiben. Kine zentrale Stérune, die sowohl der Neigune zu 
Ketose als auch der vegetativen [rritabilitiit im Hinblick auf 
den Mavendarmkanal zugrundelieet, ist denkbar. 

Anfiille von periodischem ketoniimischem Erbrechen konnen 
gemiiss dieser Ansicht iiber die Pathogenese der Krankheit 
auf prinzipiell zweierlei Art entstehen. [Im einen Falle ergibt 
sich primiir infolge von ketogener Diiit, Hunger oder derg! 
der abnorme Stoffwechselzustand, als dessen vornelhmlichstes 
Charakteristikuin wenn auch nicht als ausl6sendes Avgens 
eine starke Ketose zu betrachten ist. Dieser Stoffwechselzu 
stand lést den Reizuneszustand in vegetativen Nervenbahnen 
wus, der sich in der abnormen Arbeit des Magens zeigt. Im 
anderen Falle ist der vegetative Reizzustand das Primiire, der 
auf zentralem oder reflektorischem Weee entsteht, und dem 
rasch die charakteristische Stotfwechselreaktion folet. Nicht 
selten findet man, dass das Auftreten des Anfalls durch eine 
Summationswirkune bedinet ist. 

Auf welche Weise kann nun die Infektion wirken? Kr 
brechen tritt nicht selten bei Infektionen auf, besonders bei 
Kindern. Ausegelést wird es gewéhnlich zentral, und auf die 
sem Wege kann die Infektion also den Anfall provozieren 
Kine infektiése Gastritis kann natiirlich auf reflektorischem 
Weve ausléisend wirken. Ausserdem hat aber die Infektion 
durch Schiidigunge der Funktion verschiedener Organe eine 
deletiire Wirkung auf den Kohlenhydratumsatz. Ks ergibt 
sich also leicht eine Ketose, und die Auslésune wiirde daher 
auf dem Wege iiber die Hervorrufung des abnormen Stoff 
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wechselprozesses geschehen kénnen. Es ist also klar, dass 
die Infektion eine Rolle fiir die Auslésung von Anfiillen spielen 
kann — dies sowohl neurogen, auf zentralem oder seltener auf 
reflektorischem Weee, als aueh durch ihre Wirkune auf den 
Stoffwechsel in ketogener Richtune. 

Gleichwohl bin ich der Ansicht, dass die Infektion eine 
viemlich veringe Bedeutune in dieser Beziehung hat. Teh 
stiitze mich dabei in erster Linie auf klinische Beobachtungen 
iiber die ziemlich zahlreichen Anfiille, die ich wesehen habe. 
Nur bei ein paar Fiillen hatte eine akute Infektionskrankheit 
(y. Aneina, Masern) bei Ausbrueh des Anfalls vorgvelegven. 
Ferner habe ich eine cenaue Anamnese aller Patienten auf 
genommen und gefunden, dass sie oft hochfebrile Infektionen 
aufwiesen, ohne dass Anfiille auftraten. Der Ausbruch von 
Anfiillen bei Infektionen scheint auch eher mit mehr oder 
weniger ausvepriigt freiwilligem Hungern wiihrend der Krank 
heit mit Ketose als Folee davon in Zusammenhang zu stehen 
als mit der Infektion selbst. Hs scheint mir also, dass der 
Anfall wahrscheinlicher durch den vor allem dureh Karenz 
entstandenen pathologischen Stoffwechselzustand als durch die 
Infektion als solehe auseelOst wird. Kann man das Wind dazu 
brinven, wiihrend des Verlaufes der Infektion gveniivend zu 
essen und zu trinken, so tritt recht selten ein Anfall auf. 
Fir die Prophylaxe ist dies ein wesentlicher Punkt. 

Davegen gibt es andere Kinder, die fast bei jeder akuten 
Infektion mit sehr heftigem Erbrechen reagieren. Diese Horm 
habe ich ganz einfach als Ju fektiouserbrechen bezeichnet. tm 
allvemeinen folet es dem Verlauf der Infektion und hort 
mit deren Abklingen auf, was dagegen bei periodischem Er 
brechen gewohnlich nieht der Fall ist. Wenn dieses Krbrechen 
einmal ausevelést ist, geht es von selbst weiter. Bei Infek 
tionserbrechen begegnen wir oft einer relativ unbedeutenden 
Avetonurie und nicht der starken Ketose, die das periodische 
Krbrechen kennzeichnet. Sechliesslich eine HKigenschaft des In 
fektionserbrechens, die vielleicht in erster Linie die Erklirune 
fiir die minimale Ketose ist: die fiir das ketoniimische Er 


brechen charakteristische St6rung des Entleerungsmechanismus 
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des Magens mit folgender Retention war niimlich bei meinen 
Beobachtungen iiber Infektionserbrechen nicht nachweisbar. 

Ich habe mich so lange bei dieser Frage aufvehalten, weil 
es meiner Ansicht nach von iiusserst crosser Wichtiekeit ist 
zwischen diesen beiden Formen von Brechzustiinden bei Kin 
dern zu unterscheiden. Fiillen kann die Diffe 
rentialdiagnose schwierie sein, mitunter vielleicht unmoelich 
aber wir miissen es anstreben, die beiden Zustiinde unter 
scheiden zu lernen. Dies halte ieh besonders darum fiir so 
notie, weil durch ihre Vermengung so grosse Verwirrune ent 
standen ist. Ks sind ja sogar Hpidemien von ketoniimischen 
Mrbrechen beschrieben worden! 

Im ZAusammenhang hiermit will ich auch hervorheben 
dass die Bezeichnungen sekundiire» oder symptomatische 
ketoniimische Brechanfiille zu verwerfen sind. Diese Namen 
findet man in der Literatur oft zum Unterschiede von den 
genuinen verwendet. Wird die Bezeichnune  sekundiir fiir 
einen wirklichen ketoniimischen Brechanfall gebraucht, der 
durch Infektion bei einem Kinde ausevelést war, von dem es 
uns schon vorher bekannt war, dass es die fiir die Krankheit 
charakteristische konstitutionelle Kigenart hat, so ist dies ge 
linde gesagt unnotig. Das einzige Bemerkenswerte ist hier 
dass wir ein auvenfiilliges auslidsendes Moment zu besitzen 
scheinen. Wenn der Anfall ein anderes Mal im direkten An 
schluss an ein psychisches Trauma auftritt, sind wir ebenso 
berechtiet, von ihm als »sekundiire zu sprechen. Die Bezeich 
nune venuiner  Anfall wird ja unter solchen Umstiinden nar 
denjenigen Anfiillen) vorbehalten, bei welehen wir zugeben 
dass wir nicht imstande sind, das auslésende Moment zu ent 
deeken. Gewohnlich wird jedoch schwereres Erbrechen der 
Kinder bei akuten Infektionen als sekundiir® bezeichnet, und 
dies ist absolut falsch, denn diese Zustiinde haben nichts mit 


der in Rede stehenden Krankheit zu tun. 


Einige Worte tiber die Diagnose periodisches ketondmisches Erbrechen 


In diesem Zusammenhane will ich ganz summarisch auf 


die Diagnose eingehen, und darauf, welche Forderungen meiner 
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Ansicht nach an sie gestellt werden sollen. Keineswegs kann 
ich beispielsweise GoRBELS Ausserune (1935) zustimmen, nach 
der »die rechtzeitige Erkennung eines Brechzustandes im Kin 
desalter als ketoniimisches Erbrechen keine Schwieriekeiten 
machen kann.» Fiir denjenigen, der viele Anfiille gesehen hat, 
kann das Krkennen vielleicht leicht sein, wenn der Anfall ty 
pisch ist. In vielen Fiillen ist die Diagnose sehr schwierig, 
und man muss davor warnen, das Problem allzu leicht zu 
nehmen. Teh sehliesse mich hier vollstiindie Marrans Aus 
serung an: Les vomissements périodiques sont assez souvent 
occasion derreurs de diagnostic 

Die Diagnose ist in erster Linie, wie Marran hervorhebt, 
eine Dies ist ein Kardinalpunkt, den 
man niemals aus dem Auge lassen dartf. 

Kerner soll man zwischen der Diagnose beim ersten An- 
fall und bei den wiederholten Anfiillen unterscheiden. Wenn 
wir eine Stiitze an den in der Anamnese vorhandenen, vor allem 
an etwa mit eigenen Augen beobachteten typischen Anfiillen 
haben, so gibt dies uns ja eines der Hauptcharakteristika der 
Krankheit. 

Was die Diagnose betm ersten Anfall betrifft, muss man 
besonders vorsichtig sein. Wir konnen uns allerdings auf positive 
Befunde stiitzen, doh. auf den typischen Charakter des Anfalls 
mit plotzlichem Kinsetzen und intensivem Krbrechen, auf starke 
Azetonurie und -iimie schon in einem friihen Stadium, vor 
allem soll der Schwerpunkt aber auf das Negative geleet wer 
den. Wir miissen alle anderen denkbaren Méelichkeiten aus 
schliessen. Kine Kontrastuntersuchunge des Magens kann in 
positiver Richtune von Wert sein, ist aber ziemlich schwer 
durehfiihrbar und auch nicht unbedinet beweisend. Hine iihn 
liche Stérung der Magenmotilitiit habe ich beispielsweise bei 
Coma diabeticum und bei Migriine gefunden. 

Welche Krankheiten sind nun = auszuschliessen? Ks ist 
selbstverstiindlich, dass oft in erster Linie an ahute Bauch 
kvrankherten zu denken ist. Wir haben ja das Teusbild vor 
uns, und es gilt, Invagination, eingeklemmten Bruch und Vol- 


vulus auszuschliessen. Der Vollstiindigkeit halber sei auch 
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die intermittierende Duodenalstenose genannt. Mit Hilfe un 
serer klinischen und vor allem auch unserer ronteenologischen 
Untersuchungsmethoden diirfte die Differentialdiagnose im all 
vemeinen nicht allzu @rosse Sehwieriekeiten bieten. 


Besondere Krwiihnung verdient die Appendizitis. Perio 


disches) Krbrechen wurde frither sogar als Ausdruck akuter 


Kxazerbationen chronischer Appendizitiden gedeutet. Unsere 


vewoOhnlichen klinischen Symptome der Appendizitis diirften 
meistens die Differentialdiagnose ermoéeclichen. 

Kine andere Gruppe bilden die Das Kr 
brechen kann hier heftig sein, und Fehldiagnosen sowohl aut 


akute als auch auf tuberkul6se Menineitiden (Marran) und 


sogar auf Poliomyelitis (Nau) sind nicht auseeschlossen. Hier 


ist Lumbalpunktion entscheidend. 
In sehweren Fiillen konnen ketoniimische Brechanfiille 


mit drabetischem Nowa verwechselt werden. Leh weise hier aut 


einen von Fancont beschriecbenen Fall sowie auf eine eivene 


Beobachtune hin. 

Schliesslich kommen wir zum auf das 
ich in dieser Beziehune besonders mein Augenmerk cerichtet 
habe (siehe oben). Vor allem konnen tonsilliire und pharyn 
veale Kntziindungen bei @ewissen WKindern schweres und an 
haltendes Mrbrechen hervorrufen. Hier lieot memer Ansicht 
nach, worauf ich schon hineewiesen habe, die ordsste dia 
evnostische Scehwierigkeit vor, oder jedenfalls wird hier am 
meisten vesiindiet. Handelt es sich um das erstmalive schwere 
KMrbrechen beim WKinde, und hat es eleichzeitio Kieber und 
klinische Symptome einer Infektion, so soll man mit der Dia 
enose periodisches ketoniimisches Krbrechen zuriickhaltend sein 

Dic Diaguose hes wiederholten Aufallen von Krbrechen ist 
oft) leichter. Dabei ist eine sorefiiltig aufgenommene Anam 
nese unter besonderer Beachtune eventueller Zeichen von In 
fektion bei friiheren Breehzustiinden von Wert.  Bestehen 
Symptome von Infektion bei dem Anfall, den man gerade vor 
Augen hat. und war dies anscheinend auch friither immer der 
Mall gewesen, so kann es sich sehr gut um /nfektionserbrechen 


handeln, und die Diagnose periodisches ketoniimisches Kr 
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brechen ist dann gewohnlich unberechtigt. Die Tendenz zu 
Wrederholung der Anfdlle ist also meiner Ansicht nach an 
und fiir sich wicht bewersend. Infektionserbrechen  spielt 
demnach auch in diesen Fiillen eine Rolle fiir die Differen 
tialdiagnose, wo ein widerholtes Erkranken, d.i. ein rekurrenter 
oder periodischer Charakter des Krankheitsbildes vorliegt. 

Mit dieser Ausnahme ist die Dingenose in Fiillen) von 
wiederholten Anfiillen ziemlich einfach, besonders wenn man 
friiher Gelegenheit hatte, den Patienten in einem Anfall zu 
sehen. Aber auch hier lauert eine Gefahr. Wir diirfen niimlich 
niemals die Forderung einer Diagnose per exclusionem ausser 
Acht lassen. Sonst bevehen wir sicher einen [rrtum. Nichts steht 
wie schon erwiihnt, der Méelichkeit entgeeen, dass der Anfall 
durch eine akute Infektion provoziert worden ist, zB. durch 
Angina, Scharlach, Masern, oder dass er als Vorbote einer 
Meningitis auftritt. Sehr sehwierie kann es natirlich werden, 
wenn eine Appendizitis Brechanfiille hervorruft, und man sich 
in dieser Beziehune eanz rulie vefiihlt hat, weil man wusste, 
dass der betreffende Patient an periodischem Krbrechen leidet. 
Das Krbrechen kann eben bei einem solehen Fall ledielich ein 
sekundiires Symptom sein, das infolge der konstitutionellen 
Kigenart des Patienten hinzutritt. Man darf also niemals die 
Moevlichkeit ausser Acht lassen, dass bei Patienten, von wel 
chen wir wissen, dass sie an periodischem Krbrechen leiden, 
vleichwohl der einzelne Anfall des Vorhandensein eines an 
deren verhiinenisvollen Leidens verbergen kann. 

Man kann bei periodischem Erbrechen auch vor die Frage 
einer rein relrospektiven Diagnose gestellt werden. Wenn man 
keinen Anfall) gesehen hat, soll man in seinen Ausserungen 
natiirlich vorsichtig sein; die Schwierigkeiten k6nnen ja. wie 
aus dem Obigen hervorgeht, trotzdem bei der Diagnose eross 
genug sein. Kine sehr genau aufgenommene Anamnese, die 
eingehende Kenntnisse tiber die befreffende Krankheit yvoraus 
setzt, kann vielleicht unter den oben genannten Umstiinden 
zum Verdacht berechtigen, dass es sich ketoniimisches 
Erbrechen handelt, absolute Sicherheit kénnen wir aber kaum 


haben, oder wenigstens nur recht selten. 
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Zusammenfassung. 


In dieser Arbeit berichtet Verf. vorerst iiber das Resultat 
von Untersuchungen betreffend das Verhalten des leukozytiiren 
Blutbildes bei periodischem Krbrechen mit Ketoniimie bei Kin 
dern. Das Blutbild wurde bei Il) Kindern in 9 spontanen 
und 4 diiitetisch provozierten Brechanfiillen stadiert. Bei den 
letzteren und bei 2 spontanen Anfillen wurden die Blutveriin 
derungen sowohl wiihrend des Krankheitszustandes als auch 
in der niichstfoleenden Zeit nach demselben verfolet. 

In den freien Intervallen zwischen den Brechanfiillen war 
keine) Abweichung vom normalen Blutbilde zu konstatieren 
Wiihrend der Anfiille entstehen dagegen wewisse Veriinderungen 
im leukozytiiren Blutbilde. Bei leichten und mittelschweren 
Anfiillen sind diese hauptsiichlich qualitativer Art.  Mitunter 
ist im Kinzelfalle eine leichte Steigerung der Gesamtzahl weisser 
BlutkOrperchen nachzuweisen, eine wirkliche Leukozytose ent 
steht aber nieht. Die qualitativen Veriinderungen, die nur 
wusnahmsweise in den leichtesten Fiillen fehlen oder schwach 
ausvesprochen sind, bestehen in Neutrophilie, An- oder Hype 
osinophilie, Lymphopenie und Abnalme der Monozyten. Die 
oft stark ausvesprochene Linksverschiebung erreichte mehrmals 
Werte tiber 40% (Max. 67%), wobei auch Myelozyten wut 
traten. Dass in den leichten Fiillen und oft auch in den 
mittelschweren —- keine Leukozytose entsteht, erkliirt sich 
daraus, dass die Neutrophilie kompensiert wird, vor allem 
dureh die Lymphopenie. In schwereren Anfiillen fand 
sich dagegen eine Leukozytose von mehr als 20 000 weissen 
Blutkorperchen. 

Charakteristisch ist also bei Anfiillen von periodischem 
ketoniimischem Krbrechen in qualitativer Beziehung eine mye 
loische Tendenz des weissen Blutbildes. Nach Aufhéren des 
Brechanfalls schliigt das Blutbild in eine lymphatische Ten 
denz um, bevor wieder normale Verhiiltnisse eintreten. 

Die Senkunesreaktion wurde bei 11 Anfiillen bestimmet 
und dabei in leichten und oft in mittelschweren Fiillen norma! 


Bei Anzahl von den letzteren und in den 


einer 


befunden. 
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schweren Fiillen war sie leicht erhéht (Max. 25 mm/1 Std.). 
In den beiden schwersten Brechanfiillen stieg die S. R. unge- 
fiihr 1 Woche nach dem Aufhéren des Anfalls auf ziemlich 
hohe Werte (62 und 70 mm) und ging erst nach ungefiihr 1 
Monat wieder hinunter. 

Awischen den qualitativen Veriinderungen des neutrophilen 
Leukozytenbildes — der Linksverschiebung — und der 8. R. 
herrscht ein g@ewisser Parallelismus. Gleichwohl setzen die 
erstgenannten viel rascher ein, sind ausgesprochener, und 
zeigen in den schwereren Anfiillen auch einen rascheren Riick- 
gang als die S. R-Krhéhung. Bis zu einem gewissen Grade 
kann die niedrige S. R. wiihrend der Anfiille auf symptoma 
tischer Polyglobulie beruhen. 

Nach 9 verschiedenen Anfiillen von periodischem Erbrechen 
bei Kindern wurde eine starke Urobilinurie nacheewiesen, 
die im Mittel vier Ta 


Urobilin dagegen 


re dauerte. Wiihrend der Anfiille wurde 


ear nicht oder nur in sehr geringer Menge 
im Harn vorgefunden. Die Ursache der Urobilinurie muss nach 
Ansicht des Verf. in einem Leberschaden wesucht werden, und 
der Umstand, dass sie sich nicht wiihrend des Anfalls selbst 
wiet, erklirt sich durch St6érungen der Bildung und Resorp 
tion des Urobilins im Darm. Die Erkliirung fiir diese Stérune 
wiederum sucht Verf. Unregelmiissiekeiten der Funktionen 
des Magendarmkanals durch den vegvetativen Reizuneszustand 
withrend des Anfalls. 

Ms folet nun eine Krérterung der Ursachen der leukozy 
tiiren Reaktion. Hier wirken sicher viele Faktoren mit. So 
liegen zB. wiithrend des Anfalls abnorme Reizimpulse vom 
vegetativen Nervensystem vor; ihre Kinwirkung auf das Blut 
bild diirfte indes unwesentlich sein im Vergleich zu der Be 
deutune, die den umwiilzenden sekundiiren Veriinderuneen im 
Stoffwechsel und in der Blutchemie (der Exsikkation, Ketose, 
Verschiebung im Siiurebasengleichgewicht usw.) zuerkannt wer 
den muss. Wahrscheinlich diirfte hierbei die Azidose eine 
betriichtliche Rolle spielen, da sie eine myeloische Tendenz im 
Blutbilde hervorruft. 


Allgemein kann man den Schluss ziehen, dass sowohl die 


| 
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Veriinderungen im Leukozytenbilde als auch in der S. R. sowie 


die Urobilinurie durch sekundiire wiihrend der Brechanfiille 


auftretende toxisch wirkende Stoffe im Organismus verursacht 
werden. 

Die nachgewiesenen Veriinderungen sind ihrer Natur nach 
vollig denjenigen analog, die man bei vewohnlichen, akuten 
infektiés-toxischen Zustiinden findet. Curscumann und 
hoben kiiralich die leukozytiire Reaktion als eine Stiitze fiir 
die Ansicht hervor, dass der Infektion die Bedeutune eines 
auslosenden Momentes bei periodischem Erbrechen zukomme 
Diese Sehlussfolverune ist aber falsch. So fehlten in allen 
vom Verfasser hier untersuchten Anfiillen klinische Symptome 
einer Infektion, und vor allem wurden bei diiitetisch prove 
zierten Anfiillen dieselben Veriinderungen im Blatbilde nach 
vewilesen 

Im ZAusammenhane hiermit eveht der Verfasser nither aut 
die Frage der anfallsauslésenden Rolle der Infektion ein und 
hebt hervor, dass diese Rolle hohem Grade tibersehiitzt 
worden ist. Infektionserbrechen schwererem ‘Typ und 
periodisches ketoniimisches Erbrechen miissen schiirfer 
schieden werden, als es bisher der Fall war. Versiindigune: in 
dieser Beziehune hat orosse Verwirrune hervorverufen 
wesentliche Hilfe) von Blutbild und S. Ro. konnen wir inde 
dabei nicht haben, da, wie hier vezeiet wurde, bei akuten 
pvovenen Infektionen und unkomplizierten Anfiillen von ket 
niimischem EKrbrechen eleichartive Verinderuneen entstehen 

Die Arbeit wird durch einen summarischen Bericht tiber 
die Differentialdiagnose bei periodischem ketoniimischem 
brechen abeeschlossen. Besonders Gewicht ist dabei auf In 
fektionserbrechen geleet und hervorgehoben, dass dieses auch 
differentialdiagnostisch eine Rolle spielt, wenn sich um 


wiederholte Brechanfiille bei Kindern handelt. 
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STITUTE OF THE UNIVERSITY OF LUND, SWEDEN 
(CHIEF: PROF, T. HELLMAN). 


Congenital Heart-Block. 
By 


ARVID WALLGREN and STEN WINBLAD. 


Since van pER Heuven reported in 1908 the first genuine 
case of congenital heart-block in a woman of 25 years the 
number of published observations of this anomaly has steadily 
increased. Some of the cases deseribed as congenital heart 
block cannot, however, be considered as definitely proved, 
while on the other hand cases of congenital heart-block have 
been published articles under another title. Lists of 
known cases have been published from time to time, but 
the fact that these lists differ with respect to the cases 
accepted as eenuine proves how difficult it is to judge the 
cases reported in the literature. As in other matters, the rule 
even here is, that it is better to have strict criteria than wide 
and indefinite standards, and the criteria advanced by Yarrr 
seem to us acceptable on the whole, although it is practically 
certain that a number of genuine cases of congenital heart 
block will be excluded when these eriteria are used. 

The criteria required by Yarrr are: 1. The heart-block shall 
be established by means of graphic records in relatively young 
individuals; 2. A slow pulse rate must have been ascertained 
at an early age; 3. There must be no history of any infection 
which may be thought to have caused the heart-block after 
birth (diphtheria or rheumatism). and Suzman 
rightly add that sure clinical signs of congenital heart disease 
and syneopal attacks in early infancy or childhood are very 


valuable evidence of the congenital nature of the heart-block. 
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These two authors place less importance on the requirement 
of graphic records of the block, provided the bradycardia has 
been observed already at an early age. In our opinion a 
combination of the criteria set up by Yarrr and his colla 
borators and those suggested by Campsie... and SuzmMan would 
be the best guide in deciding what heart-blocks are to be clas 
sified as congenital. 

Using the criteria, mentioned above, Yarrr and his col 
laborators have collected several lists of cases of congenital 
heart-block, the latest in 1933. This list contained 44 cases 
Since then, in 1954, Yarer and his collaborators have added 
another 3 cases. A new classification made by Nitisen’ in 
1955 included 4 cases overlooked by Yarrr and his collabo 
rators together with 14 cases recorded after the publication 
of their reviews and | case observed by the author himself 
The total number of cases thus amounted to 66. 

Continuing the list of cases collected by Yarrr and 
Nitasen we have found reports of a further 7 genuine cases 
of congenital heart-block published during the period 1934 
1936 and add 2 cases of our own. Further, a case described 
by Castennana in 1923 has been overlooked by previous 
investigators. A case recorded by Hays, which was not included 
in list, nevertheless satisfies requirements 
and has therefore been ineluded in our table as a @enuine 
case. The bradycardia was observed already at the age of 4 
years, the boy had a cardiac disease without having had any 
known rheumatic infection, he was free from any subjective 
svmptoms. 

No case of congenital heart-block has been previously 
reported from Sweden. A case of complete heart-block, de 
scribed in 1925 by Zanper, in a boy 7 years old, when first 
examined, without any subjective symptoms, where a slow 
pulse was diagnosed already at the age of 4 years, should 
probably be counted among the cases of congenital heart 
block. The reason why we have not included this case in our 
table is because the boy is said to have had croup when one 
year old. When re-examined 20 years later the patient's 
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condition was again diagnosed as complete heart-block without 
any subjective symptoms. It seems extremely improbable that 
diphtherial changes should have persisted for such a long time. 
Not a single example of permanent electrocardiographic changes 
were seen by either Jones and Wuirr, or 
in the cases of heart-block due to diphtheria followed by them. 
If persistent complete heart-block is ever caused by diphteria 
(ef. CHAMBERLAIN and ALsTKab) it must at any rate be regarded 
as unique. For the same reason we consider it correct to 
accept also the case described by Lamparp in 1928 as one of 
congenital heart-block in spite of a history of diphtheria. 
Contrary to Zanper's case, there was present here a sure 
organic affection of the heart withont a history of previous 
rheumatism, diagnosed already at the age of 4 years. An 
DERSON reported in 1935 a case of electrocardiographically 
diagnosed complete heart-block in a boy, aged 15. It is 
probably of congenital origin but we have not listed it in our 
table because of the advanced age, at which the block was 
first noted. 

The total number of cases, which we consider to be genuine 
when using the above-mentioned criteria of Yarrr and his 
collaborators and Campse.. and Suzman, amount to 77. A 
few more cases have been described under the title of con- 
venital heart-block but as these publications were not available 
to us we have refrained from including the cases in question. 
There are certainly quite a number of cases that have not 
been published at all, for the simple reason that the observa- 
tions were not considered to add to our knowledge of the 
disease. Dr. Suzman, who in callaboration with Camper... 
published in 1934 a report of & cases observed in a period of 
6 years, has informed us by letter that he has since observed 
4 more cases. Graysien and Wuire have mentioned that 
they have observed, among 72 instances of heart-block, 4 cases 
of a congenital origin, but sufficient details about these cases 
are lacking. We have now advanced so far that guided by 
the accumulated observations made up to the present we have 
a fairly extensive knowledge of the clinical features and pro- 
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onosis of the disease. On the other hand, our knowledge of 
the nature of the underlying anatomical changes is still very 
incomplete. Up to the present post-mortem findings of only 
9 cases are available, and of these only 4+ have been histo- 
logically examined in such a manner as to furnish definite 
information of the anatomical substratum of the heart-block. 
Our knowledge of the mechanism of the origin of the block 
is thus still very limited. This has appeared to us to be 
sufficient justification for the publication of a report of two 
cases of congenital heart-block observed by us at the Gothen 
burg Children’s Hospital, which have also been microscopically 
examined. Moreover, these two cases exhibit other noteworthy 
features and throw light on certain aspects of the wtiology 
and clinical features of the disease. The histological exa 
mination was made by Winblad at the Histological Institute 


of the University of Lund. 


Case I. Girl. The fourth child of a family in which several 
cases of congenital cardiac anomalies have occurred. The mother 
is healthy with a clinically normal heart. She has passed through 
live gestations. The first, in 1913, ended with a miscarriage in 
the 6th month. Child No. 2 died from congenital heart disease 
at the age of 8 months in 1918. During the first week of life 
the cardiac sounds were normal, pulse rate 130, evident cyanosis. 


Child No. 8, born in 1919, is in good health. Repeated exa- 
minations revealed) normal conditions of the heart. Electro 


cardiogram normal. Child No. 4 will be described below. Child 
No. 5, born in 1931, is also in good health and has a normal 
heart. Eleetrocardiogram normal. 

The father was examined in 1927, he was then 33 years of 
age. He was found to be affected with congenital vitium cordis. 
He served his time in the army but was exempted from heavy 
work. He enjoyed good health and was capable of working until 
he got influenza i 1918. His pulse rate, which had previously 
been about 70, now dropped to 60 and finally to 40, At the 
same time he began to have attacks of giddiness and a feeling 
of »heart cramp» (Stokes-Adams attacks?). An examination of 
the heart 9 years later showed general dilatation (left border 
10 em., right border 4 em.). There was a loud systolic murmur, 
loudest at the I: 3 interspace close to the edge of the sternum. 
Heart rate 36. Action of the heart regular. Electrocardiogram 
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taken on the 10th of April, 1933, showed complete heart-block (Fig. 1), 
with a ventricle rate of 36 and an auricle rate of 95. The QRS 
complex was abnormal, prolonged (0,13 seconds), right-sided bundle 
branch block. Now and again slight syncopal attacks. The patient 
died suddenly while travelling in an omnibus in February, 1936 
No post-mortem examination was made. 

The father's sister, born on the 10th of September, 1881, had 


heart disease, diagnosed already in childhood. At an examina 
tion in 1909, when the patient was 10 years old, the pulse rate 
was found to be 52, the action of the heart regular. No en 


largement of the heart. Systolic murmur loudest at the apex 
She had not had rheumatic fever. Was occasionally rather breathless 


Fig. 1. Electrocardiogram Lead IL of the father of Case 1. showing 


complete heart-block and right-sided bundle branch block. 


after exertion, but was otherwise free from symptoms untill 1925, 
when she was 42 years old. She then began to have attacks of 
giddiness. The attacks lasted for only a few moments, but while 
they lasted she was so affected that she had to support herself 
from falling, and frequently she had attacks of vomiting. On 
account of these symptoms she was admitted to the Sahlgren’s 
Hospital, Gothenburg, on the 25th of May, 1926 Heart: No 
enlargement could be noted for certain. Exceedingly slow but 
regular rhythm. Rafe 38. The first sound was everywhere 
prolonged, dull. The X-ray examination revealed typical 
cardiac defect, maximum transverse diameter 15 em.  Pulsa 
tions in left chamber normal in strength, rhythmic but con 
siderably lowered in rate. Internal organs otherwise normal 
W. R. negative. On the whole her condition remained unchanged, 
but the heart rate decreased slowly, minimum 28 per minute. 
She died suddenly on the 13th of June, 1926. On post-mortem 
examination the heart was found to be greatly enlarged with 
dilatation of all cavities. The valves were normal. The heart 
flesh was pale, rather glassy. The endocardium showed some } 
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thickening in the medial part of the left ventricle, otherwise 
nothing abnormal. The septa of the heart were normal. 

This sister of the father had had 11 children, 7 of which had 
died at an early age, some from tuberculosis (a maternal aunt 
had had phthisis), the others from diseases unknown to the mother. 
Four children are alive, the youngest of which, a girl born on 
the 13th of January, 1923, was at the age of 1 year admitted 
to the Children’s Hospital for rachitis and at the same time she 
had a congenital vitium cordis, probably a patent interventricular 
septum. When the child was examined on the 5th of May, 1927, 
the borders of the heart were 6 em to the left and 3 em. to 
the right of the midline. Systolic »fremissement» and_ systolic 
2 and 


murmurs audible over the entire heart, loudest over the I: 
I: 3 interspaces. They were also audible towards the left axilla 
and the back. Heart rate nomal. 

Finally, it should be mentioned that the father’s mother died 
suddenly from a »heart-stroke> at the age of 54 years while 
carrying water from a well. 

Child No. 4 Case I. When the mother was admitted to the 
Maternity Home at 4,30 p. m. on the 10th of July, 1926, the 
foetal sounds were 132——-152 per minute. They were irregular 
and at 7,45 p. m. they became rapidly slower, falling to 60—80 
per minute. This was interpreted as signs of immenent foetal 
asphyxia and a long forceps was employed. The weight of the 
child was 3,640 grammes. The bradyeardia continued at the 
same rate as before birth during the week the child remained at 
the Maternity Home and was considered to be the expression of 
a congenital heart disease. On physical examination the heart 
was found to be normal otherwise. The child was healthy at 
birth and remained so during the following weeks, but made 
unsatisfactory progress afterwards. At the age of 9 months, for 
instance, the child) was unable to sit up. She received only 
breast-milk for the first 4 months, after which oallaitement mixte 
had to be introduced. The girl received about 1 litre of cow's 
milk daily. Owing to her deficient development and frailty a 
doctor was consulted on the 5th of April, 1927, who at once 
sent her to the Children’s Hospital for observation. 

She was an undeveloped, pale child with an emaciated body 
and poor musculature. At the age of 9 months the child weighed 
9,760 gr. Temperature afebrile. No dyspnoea, no evident eya 
nosis. Screamed loudly. She was unable to sit up without being 
supported. With the exception of rickety rosary no other rachitic 
changes demonstrable. Teeth 0/2. 

The Heart: — Slight voussure. No fremissement. The ictus 
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not palpable. Border of heart to the left in the anterior axillary 
line, to the right 6 em. Sounds markedly dull, remote, difficult 
to hear, no distinct murmur. The action of the heart is usually 
regular, slow, with an average rate of 40. Now and again an 
extra beat or two between the usual heart beats. Pulse rate 

heart rate. No evident difference in the rate during sleep and 
in emotion. X-ray examination showed a generally enlarged heart, 
spherical in shape (Fig. 2). On dluoroscopical evamination a note 


Fig. 2. Ortodiagram of Case I. 


worthy difference was observed between the auricular and ventricula 
rales. The former was much more rapid than the latter. For external 
reasons no electrocardiogram could be taken. 

The blood: Haemoglobin 86. Red blood corpuscles 4,560 000 
Leucocytes 8,600. A normal qualitative blood picture. Liver 
palpable with rather firm border about the width of two fingers 
below the edge of the thorax. Internal organs were otherwise 
without any demonstrable changes. W. R. negative.  Pirquet 
reaction negative. 

The girl's condition improved a little during the first month 
of her stay at the hospital. Her weight increased so that at the 
age of 10 months she weighed 6,100 grammes. Her temperature 
remained normal and the condition of the heart unchanged the 
time. Heart rate about 50. The cardiac 


whole sounds were 
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normal. On the I1th of May she became ill with catarrhal 
symptoms, the temperature rose to 38° C. On the 14th of May 
her general condition became worse with signs of circulatory 
insufficiency, dyspnoea, cyanosis of the lips, oedema in the face 
and feet. Temperature $7,2° C. Pulse rate somewhat faster than 
formerly. Condition of the heart unchanged. Apart from seat- 


— Left auricle 
% 


\trioventri 
eular node 


Lower part 
of aorta 


Right auricle 


Vig. 3. Microscopical section from Case section No. showing the lower 
part of the atrioventricular node, lying subendocardially in the right auricle. 


tered rales and a pharyngitis no demonstrable changes. In the 
evening of the same day she suddenly became still worse 
and died. 

Autopsy: Size of heart 7,3 *7%*4,5 em. Distance aorta 
apex of heart 8 em. and 7.6 em, respectively. Heart firm, almost 
rigid. Valves and orifices normal; the ring forming the attach 
ment of the mitral and bicuspid valves feels unusually firm. The 
walls everywhere complete. The foramen ovale closed. The heart 
flesh on the cut surface markedly greyish yellow to pale yellow 
in eolour. It crackled and was very tough when cut by knife 


or scissors. 


x 
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With the exception of evident signs of stasis other organs 
showed no abnormalities. 

Histological examination: (The central portion of the heart with 
both septa were prepared for examination, embedded in celloidin, 
cut in serial sections in a horizontal direction, the thickness of 
the slices being 50 yp, and stained in haematoxylin van Gieson 
Kach section was mounted.) 


Auricular 
muscle 


tight auricle Bundle of His 


Left ventrick 


Pig. 4. — Microscopical section from Case [| section No. 106, showing 
interrution between the bundle of His and the lowest strand of the atrio 
ventricular node in the upper part of the septum membranaceum Magn. 13 \ 


In the lower part of the right auricle, close to the endo 
cardium, the atrioventricular node with its artery running in the 
centre of the node was seen in its normal place (Fig. 3). The 
node tapers downwards in the serial sections and compact con 
nective tissue from the annulus fibrosis and the septum membrana 
ceum was seen on its medial side. The bundle of His was visible 
in the back part of this septum in its normal situation, but was 
separated for a short distance from the atrioventricular node by 
fibrous tissue (Fig. 4). The fibrous tissue was normal in ap 
pearance and showed no evidence of past or present inflammatory 
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process. Lower down in the septum the bundle of His extended 
to the left up to the endocardium of the left ventricle, where 
already high up it acquired a relatively wide distribution. This 
bundle could be followed right through the septum membranaceum. 
Lower down it divided into the normal twigs of the left branch, 
a front and a back twig, which peripherally could be followed 
by its secondary twigs. No right branch could be found. In 
the bottom section of the septum membranaceum there were, it 
is true, weak strands of muscle, passing to the right side of the 
septum, but the appearance of these strands of musele does not 
agree entirely with the histologically charateristie conducting 
strands of the left branch, being thicker and more like ordinary 
ventricular muscle. Nor could any of the peripheral twigs of the 
right branch be found. The twigs of the left branch, on the 
other hand, showed unmistakable Purkinje cells sub-endocardialls 
in the left ventricle. The endocardium and myocardium appeared 
to be normal without any signs of inflammation. 


Summary: The case does not quite satisfy Yarer’s criteria 
owing to the fact that no graphie records were obtained. 
There cannot, however, be any doubt whatever with regard to 
the correctness of the diagnosis of congenital heart-block, 
especially considering the confirming results of the anatomical 
examination. Even if the block has not been graphically 
recorded the dissociation between the auricle and the vent 
ricle was distinetly observed roentgenologically. Yarrr has 
himself accepted Prrorri’s case as genuine in spite of the 
absence of graphic records, on the grounds that the brady 
cardia, as in our ease, had been observed since birth. 

The case present several interesting features. One of them 
is the observation of the bradycardia already prenatally. It 
is worthy of note that the heart rate, according to the records 
of the Maternity Hospital, was normal on the morning of the 
delivery, becoming gradually slower until it finally remained ata 
rhythm of 80—60. If this observation is correct, as we have every 
reason to believe, the only explanation is that at first the block 
was only partial. If that was so we must assume that there must 
have been some means of conduction from the node of Tawara 
to the bundle of His, which means gradually failed owing to 


the strain on the foetal heart during delivery, until complete 
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dissociation took place. No direct support for such a hypo 
thesis is supplied, however, by the result of the histological 
examination. 

This is not the first time that a congenital cardiac defect 
has produced clinically demonstrable symptoms already during 
the foetal stage. Wuirr, Kusris and Kerr, Yarrer, Buack 
rorp and MacGruer, Aytwarp, Wirr, MacLean, NIELSEN, 
Camman and Dirre. have recorded cases of bradycardia noted 
prenatally as the result of congenital vitium cordis. In the 
cases reported by Wirr, Biackrorp and MacGernerr the 
bradycardia was observed already 2 months before parturition 
in AYLWAkpb’s case it was noted | month before birth. In our 
Case I] the bradycardia was also observed several hours before 
the completion of the delivery. In rare cases other con 
venital cardiac lesions have also been diagnosed prenatally 
Kor instance, Dirre. has described a case in which the cardiac 
sounds of the foetus were accompanied by murmurs, thus 
justifying the diagnosis of vitium congenitum cordis, a dia 
enosis confirmed after birth. A similar case has been observed 
by one (WaLLGren) of the present writers. 

This foetal bradycardia can be of a certain importance 
from an obstetrical point of view. In our case the retarded 
foetal sounds aroused a suspicion of asphyxia, which led to 
the application of a long forceps. This suspicion was all the 
more well-founded as the rate of the foetal sounds became 
slower and slower. In our Case II the diagnosis of asphyxia 
was also taken into consideration owing to the slow foetal! 
sounds. 

Another interesting circumstance in our Case I is the 
familial nature of the congenital vitium. 

That congenital heart disease can occur familially is well 
known, in fact it is not more remarkable than the familial 
incidence of a number of other malformations. According to 
Werrz, 10 per cent of all cases of congenital heart disease 
are inherited. In 1932 Merpver and Roés.Eer, who have made 
w careful study of the problem of the hereditary factors in 
congenital heart disease, collected from the literature a list of 
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34 families with multiple cases of congenital heart disease, to 
which they added another 3 families. Amongst these 37 
families 70 per cent of the children were affected. In 11 
families the congenital heart affection had occurred in more 
than one generation and frequently even in members of col- 
lateral lines. Late?, examples of the familial incidence of heart 
disease has been published by Serrrz and Baumann and by 
Camman. In the family recorded by Camman, the affected 
individuals being the father and three children, one of the 
latter had in addition to other signs of heart disease a pro 
longed P—R interval of 0,20 seconds. 

Multiple cases of complete heart-block have also been 
described previously in certain families, but most of them have 
not been investigated sufficiently to be regarded as conclusively 
proved. That is true, for instance, with respect to the cases 
recorded hy Morquio, Oster, Taussing and Fuiron, Jupson 
and Norris. In 1929 Yarrr stated that so far the familial 
incidence of congenital heart-block had not been proved. At 
that time there was a report of familial heart-block published 
by Aytwarp. It referred to two sisters who already at birth 
(one of them prenatally) had a slow pulse between 40 and 60. 
The parents and two other children had normal hearts. However, 
Aytwarp had not obtained any graphie records of the block 
and for that reason the cases were rejected by Yarrer. Later 
however, in 1932, it has been reported by Arrken that graphic 
records had been made and he proved that they were genuine 
cases of complete heart-block. 

Scunur (1932) gives a brief report of two adult sisters, 
both of whom had syncopal attacks and on electrocardiographic 
examination showed complete heart-block. No infection which 
might possibly have caused a myocarditis had preceded the 
appearance of the symptoms. In our opinion it is very prob 
able that these were cases of genuine congenital complete heart 
block but they were discovered too late to be considered as 
definitely proved. The same author, and also Doxianes, 
mention some other cases of complete heart-block in brothers 


and sisters but no particulars are given. 
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In our case the father and an aunt of the child also exhi 
bited a congenital cardiac defect and a slow pulse, the presence 
of a heart-block being proved in the father and the child. The 
father’s block, however, was not at first complete, judging 
from the information that the heart rate had formerly been 
normal, 

The child died already at an early age, 10 months, from 
acute circulatory insufficiency brought on in conjunction with 
the strain on the heart caused by an otherwise slight catarrhal! 
infection. The child had not previously shown any symptoms 
of circulatory disturbance, unless her general hypotrophy and 
slight hepatomegalia be regarded as the expression of such a 
disturbance. 

The anatomical examination, too, furnished interesting 
results. Contrary to the majority cases of congenital heart 
block septal defects or other malformations of the heart were 
missing. Of the anatomically verified cases only MacLe..an’s 
case (patent foramen ovale) showed, like ours, macroscopically 
complete walls, valves and orifices. The post-mortem examiner 
considered that macroscopically there was a suspicion in our 
case of a morbid change in the myocardium and a thickening 
of the annulus fibrosus. The histological examination, however 
failed to show the presence of any myocardial injury of an 
inflammatory nature. 

The histological examination demonstrated the cause ot 
the block. The atrioventricular node, which was apparently 
quite normal in appearance and in its situation, was clearly) 
quite separated from, but only for a very limited distance 
the bundle of His. This bundle passed to the left side of the 
septum membranaceum and showed the normal! distribution of 
the left branch. On the other hand, no right branch could 
be found. 


Case Il. A girl, born February 10th, 1932. Parents and a 
sister in good health. The patient was born 2 weeks prematurely, 
weight at birth 2,100 grammes. The following information has 
been supplied by the physician assisting at the delivery: In the 
morning of the 10th of February the mid-wife noted that the 


( 
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foetal sounds were remarkably slow, 50-—-60 per minute, and 
suspecting that this was due to foetal asphyxia she summoned 
the doctor. As there were no reasons for assuming that the 
bradyeardia was due to asphyxia the presence of a congenital 
vitium cordis with heart-block was suspected by the physician 
already before birth. In the first week after birth the heart rate 
was controlled and was found invariably to be 50—60. 

Ever since birth the child, when crying, was noticed to 
have very blue lips and occasionally she had attacks of dyspnoea 


Fig. 5. Ortodiagram of Case II. 


and cyanosis associated with cramp. These clinical phenomena 
grew gradually more pronounced despite the stimulants admi 
nistered by the doctor. On the 30th of April, 1932, when 2 '/2 
months old, the child was sent to the Children’s Hospital, her 
condition being diagnosed as congenital vitium cordis. 

The patient was a small, thin child, weighing no more than 
3,100 grammes at the age of 2'/2 months. Temperature 36,8° C. 
Poor turgor. Somewhat exsiceated. Hands cold. Colour of the 
skin dirty grey. Lips bluish. The cyanosis perceptibly deepened 
when she screamed. 


The Heart: No voussure. No fremissement. Sorders: Left 
5 em., right 3 em. Heart rate 55. Heart action regular. A 


prolonged systolic murmur over the entire heart without any 
distinct maximum. The X-ray examination (Fig. 5) showed a 
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globular heart with dilatation and hypertrophy of both right and 
left ventricle.  EHlectrocardiogram: Complete and permanent disso 
ciation of auricular and ventricular contractions.  Auricular rate 
156, ventricular rate 40. Ventricular complexes pathological, 
showing an incomplete left-sided bundle branch block (Fig. 6) 

The liver was palpable with a rather firm margin, the width 
of | 2 fingers below the thorax in the mamillary line. Other 
internal organs showed no abnormality. 

The attacks of cyanosis continued after the patient’s ad 
mittance to the hospital, and on the 5th day, when about 5 
months old, she died suddenly in such an attack. The clinical 
diagnosis of vitium organic. congen. cordis (patent interventricular 
septum with interruption of the conduction system) was made 


Fig. 6. Electrocardiogram Lead Il) of Case II, showing complete heart-block 
and incomplete left-sided bundle-branch block. 


Autopsy: The heart weighed 41,2 grammes, and measured 6,5 
15% 3 em. The pericardium was smooth and glossy. The left ven 
tricle was obviously hypertrophied; the entire apex was formed by 
the left ventricle. The aorta and the pulmonary artery were normal 
in size without demonstrable stenosis. The interauricular septum was 
reduced to a thin narrow strip, shaped like a horse-shoe, running from 
the posterior and upper wall and bordering a large defect of more 
than half the size of the auricular septum. To the left of this 
defect there was a corner of a fold of fibrous tissue (v. micro 
scopical examination below) curving into the left auricle from the 
posterior wall (Fig. 7). In that part of the auricular septum that 
had developed there was a small furrow, probably representing 
a closed foramen ovale. The interventricular septum is complete 
but the translucency of the septum membranaceum is not so 
evident as normally. The entire septum membranaceum appeared 
to be thickened. Of the atrioventricular valves the tricuspid 
valve appeared to be quite normal. The front aortal mitral valve 
is compressed against the medial third of its attachment, while 
the lateral valve is fully normal. In the upper part of the 
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septum there was a bud-like thickening in the direction of the 
left ventricle close to the compression of the front mitral valve. 
Otherwise the valves were thin and without any verrucous thick- 
the margins. The pulmonary and aortic valves 


enings along 


i Remnants of the bundle of His. 

2 Right ventricle. 

3 Inward folding subpericardial fibrous tissue and fat. 

{ Node of homogeneous fibrous tissue, projecting towards the left ventricle. 

5 Left ventricle. 

rig. 7. Microscopical section from Case IT section No. 923), showing the 

deformation of the upper part of the septum membranaceum. In the centre 

is seen the inward folded subpericardial fibrous tissue, to the right an area 

of homogeneous fibrous tissue, and in the angle between them can be seen 

the degenerated remnants of the bundle of His. The node of fibrous tissue 
can be seen projecting into the left ventricle. x 10). 


were normal in number and appearance, There was no stenosis 
in either of these arterial trunks. The wall of the left ventricle 
showed itself on section to be hypertrophied. The endocardium 
of the left ventricle was thickened. 

Other internal organs were normal except that a rather 
general stasis could be noted. 
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Histological examination: (The central portion of the heart with 
the lower part of the posterior wall of the auricle and the whole 
of the upper part of the ventricular septum were cut into hori 
zontal serial sections. Embedding in paraffin. Every section was 
15 » in thickness. The series consisted of 1,200 sections, every 
second section mounted and stained in haematoxylin-van Gieson. 
Special attention was bestowed to the examination of the mal 
formation in the auricular septum and the septum membranaceum, 
to the conduction system and in trying to find possible signs of 
a present or past inflammatory process.) 

At the lower margin of the defect the auricular septum 
consisted entirely of fibrous tissue. Thus the auricular muscle 
never came into touch with the valves. The annulus fibrosus 
and the upper part of the septum membranaceum were thickened, 
which explains the cause of the poor translucency. The fibrous 
tissue in the central portions of the annulus fibrosus was in direct 
connection with the subpericardial fibrous tissue in the direction 
of the posterior part of the heart as well as forwards around 
the aorta. This central portion of the septum membranaceum 
therefore consisted of an inward fold of the subpericardial fat, 
rich in vessels, nerves and succulent fibrous tissue. In this way 
the whole of the central portion had a more succulent appearance 
Towards the right ventricle there was compact fibrous tissue with 
the characteristic appearance and of the normal thickness of a 
normal septum membranaceum. To the left of the succulent 
central part was seen a convex section of a relatively firm mass 
of fibrous tissue continuous with the above-mentioned compression 
in the attachment of the front mitral valve. This part forms 
the convex protuberance to the left (Fig. 8). Inside the central 
part of the septum on the border between the homogeneous 
fibrous tissue to the right and the more succulent central portion 
there was an isolated band of muscle running for a short distance, 
the fibres of which are partly degenerated, mainly by vacuolation, 
This band was lying in the normal situation of the bundle of 
His, and was the only thing visible of that part of the condue 
tion system. The bundle is severed by fibrous tissue up towards 
the auricular muscle as well as downwards. 

Towards the lower margin of the septum membranaceum 
the central area of fat and fibrous tissue became gradually smaller 
and finally ended. Sub-endocardially on both sides of the ven 
tricular septum, on a level with the lower part of the septum 
membranaceum, there were small strands of threads, isolated by 
fibrous tissue. These strands were of the typical structure of 
the conduction system. Lower down in the ventricular septum 
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they were seen as denser and compact bundles having the ap- 
pearance of normal branches. Still lower down in these branches 
cells of the same type as Purkinje’s cells could be plainly seen, 
and nearer the periphery the conduction system could thus be 
followed without difficulty, both to the left and to the right. 
The whole of the endocardium in the left ventricle was 
somewhat thickened. At certain places this thickening was in the 


Fig. 8. Microscopical section from Case II ‘section No. 923, ef. Fig. 5, 
showing degenerated strands of the undivided bundle inside the malformed 
septum membranaceum., x 60. 


form of longitudinal ridges. One of them contained strands of 
the twigs of the left branch, and these strands appeared to pene 
trate in towards the myocardium but were not severed or de 
generated. No accumulation of lymphocytes or leucocytes, no 
pigment or any abundant accumulation of blood capillaries could 
be seen. In the pericardial tissue, on both sides of the aorta 
just below the line of reflection of serous pericardium, were 
found two accumulations of lymphocytes, and inside this accu 
mulation a swollen reticulum. No accumulations of lymphocytes 
were found elsewhere in the endocardium or myocardium, nor 


13 37576. Acta pediatrica. Vol. XX. 
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could interspersed collections of lymphocytes be found anywhere 


else in the subpericardial tissue. 


Summary: In this case an electrocardiographic examina 


tion performed at the age of 2 '/: months confirmed the presence 


of a complete heart-block; the slow pulse rate was noted 
already prenatally. The case thus satisfies Yarer’s criteria 
of a congenital heart-block. Additional clinical evidence is 
supplied by the Stokes-Adams-like attacks which the child had 
had since birth, and the cardiac changes confirmed by the 
physical and roentgenological examinations. The case con 
stitutes a text-book example of a congenital heart-block with 
a functional insufficiency of such a degree that death took 
place at a very young age. The child died when only 3 
mouths old. 

When these congenital heart-blocks are fatal death usually 
occurs already in infaney or early childhood. These early 
fatal cases have as a rule exhibited, as did ours, severe 
symptoms, such as Stokes-Adams complex of symptoms or a 
more or less pronounced cyanosis. In a child with congenital 
heart-block these symptoms should therefore be regarded as 
prognostically unfavourable signs. On the other hand, there 
are cases where Stokes-Adams attacks occurred at least during 
a certain period of childhood but in spite of that the patients 
were still able to carry on their work in adult life (v. p 
Heuvet, and MaGrner, and 
Suzman). In other cases the patients died suddenly at an 
early age without either cyanosis or syncopal attacks being 
present (Macinrosu, Aupricn). In other words it is extremel) 
difficult to express a definite opinion on the prognosis. ‘That 
a person with complete heart-block can survive not only without 
exhibiting any subjective symptoms but also capable of leading 
an active life in adult age is proved by several cases recorded 
in the literature and Suzman, 4 cases, LoreNzEN 
ZANDER). 

The defect in the auricular septum must be regarded as 


a remaining foramen primum. This opinion is supported 
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especially by the fact that the lower part of the auricular 
septum consists entirely . of fibrous tissue and also that the 
sub-epicardial fibrous tissue pierces the central portion of 
the annulus fibrosis. In his description of this malforma- 
tion, Ménckrsera has also pointed out that the important 
point in the differential diagnosis between a foramen primum 
and a large foramen ovale, which can often present difficulties, 
is that the lower auricular septum consists of fibrous tissue. 
The penetration of the annulus fibrosus by the sub-epicardial 
fibrous tissue also agrees very well with previous observations 
of the foramen primum. The incomplete division of the anterior 
mitral valve, which in this case was seen as a compression in 
this valve, has also been previously observed as a secondary 
finding in foramen primum (Jarre, Getter’, Manaim, 
and Kaurman). In one of these cases (Jarre), as in our 
case, there was at the same time a nodular thickening on the 
upper side of the ventricular septum, indicating a disturbance 
at the juncture of the endocardial cushions. 

From what has been said above it is clear that in this 
case the malformation was a foramen primum and that both 
the compression of the anterior mitral valve and the nodular 
thickening in the upper part of the septum must be associated 
with the malformation. 

The conduction system was interrupted for some distance, 
firstly between the auricle and the undivided bundle, which 
was degenerated, and secondly between the bundle and the 
branch, which were peripherally quite normal. 
generally thickened endocardium in 


The occurrence of ¢ 
the left ventricle should be associated with the hypertrophy 
of the left ventricle. The accumulations of lymphocytes in the 
sub-epicardium and its somewhat swollen reticulum cannot 
be interpreted as a sign of past or present inflammatory process. 
Thus no inflammatory origin of the severed conduction system 


could be shown. 
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Two possibilities of the formation of congenital or partial 
heart-block have been assumed, first, a malformation of the 
heart, comprising also the conduction system, second, a foetal 
inflammatory process which injuries the system. It would 
therefore be of interest to investigate, in the first place, the 
frequency with which the congenital heart-blocks in the cases 
hitherto reported were associated with cardiac malformations 
and their nature, and, in the second place whether any in 
flammatory processes were present which might have been 
the cause or contributory cause of the lesion of the conduction 
system. 

There is no doubt that most cases of congenital heart 
block are combined with malformations of the heart. In 
the 44 cases reviewed by Yarrr, Lyon and Mac Nasp in 
1935 clinical signs of defects in the ventricular septum were 
found in 30. In the 33 new cases added to Yater's list by 
Nielsen and the present authors evidence of patent inter 
ventricular septum were found in not less than 21. Thus 
amongst the 77 cases of congenital heart-block known so far 
signs of patent interventricular septum have been considered 
demonstrable in 51, or 66° per cent. In a large number of 
these 51 cases there were also other clinical sines of mal 
formations of the heart, such as a patent arterial duct and 
pulmonary stenosis or some other kind of abnormal com 
munication between the aorta and the pulmonary artery, and 
the same changes were present as a rule in those cases in 
which there was no defect of the septum. 

The clinieal diagnosis of congenital heart disease can 
however, be extremely difficult and negative clinical findings 
do not exclude the possibility of the presence of a malformation 


The 11 cases that have come to necropsy are especially in 


teresting. These cases are tabulated below. 
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In five of these cases defects of varying sizes were found 
in the ventricular septum (Moxon, Winson and Grant, Pr 
rorri1, and Morrat and Yarrr, Lyon and MacNasp) 


and in two cases a foramen primum or some other gross defect 


between the auricles (Yarer, Leaman and Corneni and our 


Case I1). On the other hand, in four of the cases on which a 
post-mortem examination was made no defect was found in 
the septa of the heart (Yaremr, Wirr, MacLeiuan and our 
Case I). Our Case I and MacLellan’s case are the only ones 
where the septa of the heart as well as the valves and orifices 
were intact. Thus it seems to be clear that defects in the 
upper ventricular wall or gross defects in the auricular septum 
are not infrequently associated with congenital block, but these 
malformations are not absolutely necessary for the occurrence 
of such a block. 

Monckesera’s careful investigations of various forms of 
cardiac malformations, in which he paid special attention to 
the course of the conduction system, are of the greatest interest 
in this connection. As regards the condition of the condue 
tion system in cardiac malformations, the main observations 
made by Monekenera were the following: 1. On the whole 
the conduction system is but little affected by malformations 
of the heart, it is affected so seldom in fact that he considered 
he was able to employ the system as an aid in determining 
different parts of the heart in complicated cardiac malforma 
tions; 2. If there is a common ostium, as in cor biloculare 
there is no muscular connection between auricle and ventricle 
in the posterior wall; an uninterrupted margin of fibrous tissue 
being produced instead at the same time as the number of valves 
is reduced in the common ostium; 3. A muscular connection (the 

Mall connection ) running in the anterior wall appears between 
auricle and ventricle in those cases where no fusion occurs 
between the trigonum fibrosum dexter and the root of the 
aorta. This is the case in cor biloculare and in certain trans 
positions where a displacement of the central fibrous body of 
the heart has taken place, making a fusion possible; 4. In 


foramen primum the atrioventricular node will be situated 
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inside the folded subpericardial fibrous tissue in the annulus 
fibrosus. Still, Ménckenera never saw any interruption of 
the conduction system in this malformation; 5. In all other 
malformations of the heart, even in defects of the ventricular 
septum, no abnormalities in the conduction system will be 
found. 

Thus the anatomically examined cases as well as MéncKr 
BERG'S investigations of different congenital affections of the 
heart show that there is no definite relation between the 
existence of a malformation of the walls of the heart and an 
anatomical interruption of the conduction system. In both 
the cases of congenital heart-block, examined anatomically, 
where there also existed at the same time a foramen primum 
or other gross defect of the auricular septum (Yarrer, LEAMAN 
and Cornenn and our Case II), the conduction system was 
found to be interrupted by the inward folding subpericardial 
fibrous tissue. The extent to which the origin of the mal 
formation and the interruption of the conduction system 
coincide will be discussed below. Other cases that have been 
examined anatomically moreover show that anatomical inter 
ruptions of the conduction system may be combined with 
defects of the ventricular septum, but that they also arise in 
otherwise fully normal hearts. 

The anatomical examinations, as already mentioned, pro 
duced no evidence in support of the view that inflammatory 
processes might be the cause of these interruptions of the 
conduction system. In fact it has not yet been definitely 
proved that foetal endocarditis or myocarditis exists. In those 
cases where authors have endeavoured to prove the existence 
of such inflammations the patho-anatomical pictures have 
exhibited extensive changes of a character never observed in 
anatomically examined cases of congenital heart-block. 

In the history of the development of the heart the first 
rudiment of the atrioventricular node is found as early as the 
8 mm. stage, ie. already in the 5th embryonal week. It then 
uppears as a histologically differentiable formation in the 


dorsal lower part of the common auricle (Mau). Later when 
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the annulus fibrosus is formed, separating the muscles of the 
auricle and the ventricle, there still remains a muscular con 
nection in the shape of a small bundle of muscle in the 
posterior part of the annulus fibrosus between the atrioven- 
tricular node and the ventricular muscle. The completion of 
the ventricular septum takes place later than the construction 
of the atrioventricular node, being effected in the 7th-—10th 
embryonal week, a fact which has been considered to explain 
why the conduction system has been found normal even in 
those cases where there existed partial defects of the ventricular 
septum (Yarer, Leaman and Cornens)* But even if the ventri 
cular septum and the atrioventricular node develop at somewhat 
different periods of the embryonal development, the existence 
of a wall even if it is furnished with partial defects, is ab 
solutely necessary for the normal development of the conduc 
tion system (BeENNINGHOFF, MéncKeBerG). If the wall is miss 
ing altogether we have a common ostium for both halves of 
the heart and in that way an unbroken border-line of fibrous 
tissue between auricle and ventricle. 

Thus clinical as well as anatomical observations in con 
genital heart-block go to show that an abnormal interruption 
of the muscular connecting link between auricle and ventricle 
can exist at the same time as defects of the ventricular septum 
and also in otherwise quite normal hearts. The interruption 
of the muscular bundle in the annulus fibrosus should be 
regarded as a malformation, which may obviously be inde 
pendent of, but is frequently associated with a defect of the 
ventricular septum. Judging from the relatively few observa 
tions made so far in this field, there does not seem to exist, 
however, any definite relation between these two malformations. 

In the anatomical examination of these cases difficulty 
has sometimes been experienced i detecting and following the 
right branch. This was so in two of Yarrr’'s cases and in 
our Case |. But even in normal hearts this branch is some 
times difficult to follow. In our Case I the direction of the 
sections was not quite favourable, which may have been one 
of the reasons why this branch could not be found. Hence 
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no definite inference should be drawn as to whether it existed 
or not. 

In two of the cases of congenital block examined micro- 
scopically the interruption of the conduction system as as- 
sociated with a gross defect in the auricular septum or with 
a foramen primum. In these cases the connection between 
the malformation and the conduction system is somewhat 
clearer. The development of the septum primum takes place 
early and at the same time as the atrioventricular node. An 
arrest in the development of these two may therefore be seen 
in a more intimate connection, a thing which has already 
been pointed out by Manaim. Monckenera’s investigations 
have proved, however, that such defects may be found without 
other changes than a certain slight displacement of the position 
of the node in the auricular septum and entirely without any 
interruption of the system. Thus there is no definite relation 
even here between the interruption and the malformation of 
the cardiac wall. 

Thus the interruption of the conduction system in congenital 
heart-block is found partly as an oceasional part-phenomenon in 
a foramen primum, partly as an independent malformation of 
the system at the place the latter pierces the annulus Sibrosus, tn 
which cases defects in the ventricular septum frequently occur at 
the same time. 

In connection with cases of heart-block caused by the 
destruction of the conduction system by tumours, Liuoyp has 
pointed out that such a genesis can also be conceived in con- 
genital heart-block. Armstrona and Monckrpera have also 
described a case of a 5'/2 year-old boy in which a lymphangio- 
endothelioma in the annulus fibrosus and the ventricular septum 
had caused a complete heart-block, with an anatomically 
complete interruption of the conduction system. Lioyp has 
described such a case in a female aged 39 years, and Perry 
and Rogers found a similar case in a patient 26 years of age. 
According to Ménckrnera, the starting point of the tu- 
mour is the system of lymphatic vessels situated round the 
atrioventricular node. Lioyp points out that 
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case in particular should be regarded as congenital, but even 
in that case the heart-block did not manifest itself clinically 
until the patient had reached the age of a few years. 


Conclusions. 


The authors describe two cases of congenital heart-block 
in infants, both of which have been closely studied clinically, 
anatomically and histologically. In one of the cases the con- 
genital heart lesion was the expression of a familial affection 
not less than 5 members of the family and near relations of 
the father having been proved to have had an organic heart 
defect, in 3 cases associated with heart-block. In both the 
cases described the bradycardia was observed already prenatally 
and the dissociation between the auricle and the ventricle 
objectively confirmed, in one case by direct roentgenological 
observation at the age of 9 months, in the other case by 
electrocardiographic records at the age of 2'/2 months. ‘The 
former child had no other clinical evidence of congenital heart 
disease, had no signs of circulatory insufficiency and died at 
the age of 10 months from an intercurrent affection. The 
other child exhibited clinical signs of cardiac malformation 
had symptoms of insufficiency in the form of eyanosis on 
exertion an syncopal attacks and died in such an attack at 
the ave of 3 months. 

In one of the cases the cardiac septum was intact and 
well developed, the bundle of His interrupted for a short 
distance from the atrioventricular node by the fibrous tissue 
of the annulus fibrosus. In the other case there was a patent 
interventricular septum in the shape of a foramen primum 
und the bundle of His was found only as a degenerated 
remnant lying in a strand of fibrous tissue foulding into the 
annulus fibrosus from the subpericardial fibrous tissue, this 
remnant being separated from both the auricular muscle and 
the normally developed parts of the conduction system 

In the first case the interruption of the conduction system 


is to be regarded as an independent malformation within the 
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area of the annulus fibrosus. In the other case the inter 
ruption was a part-phenomenon in foramen primum. 
Anatomical interruptions of the conduction system in 
congenital heart-blocks are to be interpreted rather as inde- 
pendent malformations, often combined with defects of the 
ventricular septum or gross defects of the auricular septum, 
and these interruptions are not to be considered necessary 


findings in such malformations of the cardiac septum. 
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Findings of Cerebrospinal Fluid in Pertussis without 
Neurological Complications. 


By 
J. HENNING MAGNUSSON. 


Complications from the nervous system in connexion with 
whooping cough are well-known and much dreaded conditions. 
A study of the literature concerning these matters discloses, 
however, that they are comparatively rare. Yet, in a material 
covering 1,115 cases of pertussis, Escne found nervous compli- 
cations in no less than 14 %, a figure somewhat higher than 
those usually given in the literature. Grener and Movurrvut 
found such complications in 9%, and 
June in 10%, Dusois, Ley and Dagenetie in 6 % of their 
cases of whooping cough. 

The mortality in these conditions is high. In Escux’s 
material the mortality among children without neurological 
complications was 12 %, among those with such complications 
60%. Still higher figures exist. Grener and Movurrvt re- 
corded the mortality at 87-%, their material covering 22 cases 
with cerebral complications in connexion with whooping cough; 
Huser and Spatz 72 %, and Dusois, Ley and Dacne 86 %. 

The complications occur preferably in the case of quite 
young children in their first and second year of life (Born- 
HEIM, KNoEPFELMACHER, Escur, Bayer, and others). Thus, 
of Escun’s 172 complicated cases, 100 were under 9 months 
and only 20 over 2 years. 

The character of these whooping cough complications varies 
considerably, and a great many attempts at their classification 
have been made. Sxars, for inst., suggests the following clas- 
sification: 1) Convulsions and coma, 2) paralysis, cerebral or 
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spinal, 3) meningeal syndrome, 4) peripheral neuritis, 5) psy- 
chical alterations. Exey classifies them: 1) convulsions, 
2) epilepsy, 3) psychical disturbances, 4) spastic paralysis, 
5) myelitis, 6) visual disturbances, temporary or permanent. 
Numerous other classifications, diverging on certain points, 
have also been proposed. These classifications, though justified, 
are of very limited value, however, since many of the groups 
are more or less intimately interlaced. Groups 2, 3, 4, and 
6 in Etey’s classification, might, for instance, all be second- 
ary to the first group, which was also rightly pointed out by 
RoceErson. 

The majority of the complications are cramps. These may 
occur either in the course of the pertussis or as a sequela to 
it. They are not associated with any certain period of the 
disease, but may appear even before the first coughing attack, 
thus already in the catarrhal stage (MixuLowsx1, GRENET 
and Movurrvut, Bayer, and others). They are, however, rare 
at this stage. 

They are most frequent in the convulsive period, and, 
according to Escur, they culminate in the second — third 
week of that stage. Retcure observed such complications in 
the fifth week of stadium convrulsivum, Yamaoxa in the second 
—sixth week. In opposition, Boennemm does not think any 
given stage particularly exposed. He saw cramps appear in 
all stages of the disease. 

As a rule the cramps begin in connexion with coughing 
paroxysms, by and by appearing independently. Only seldom 
do they occur from the beginning entirely independent of 
coughing attacks. In exceptional cases, however, they may 
do so — even in the sleep before any cough having occurred. 

The attacks vary considerably both as regards intensity 
and type. Often the cramps begin in the facial region. As 
a rule it is not a tonic cramp but clonic spasms, seldom 
appearing once only but most often repeatedly. Severe general 
convulsions may occur and the child may become completely 
unconscious. An attack may last a minute only, or may 
keep on for a long while, defying all remedies. It may pass 
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without sequelae or be followed by somnolence and paralysis. 
Very often the convulsions are only half-sided, but may also 
affect the whole body. Sometimes only one limb is affected 
sometimes only an isolated group of muscles. 

Nowadays pertussic eclampsia is in most quarters con- 
sidered as a specific injury of encephalic or encephalo-menin- 
gitic nature, which, however, must not in all cases be con- 
sidered the sole cause of the irritation phenomena from the 
nervous system appearing in the course of pertussis. Various 
other factors may also lead to the occurrence of similar neuro- 
logical symptoms. 

The concurrence of whooping cough with a reactionary 
readiness produced by other diseases, with a certain constitu- 
tion, or complicated by another acute infectious disease, ren- 
der the judgement still more difficult. 

In some cases, the asphyxia occurring in connexion with 
the coughing paroxysms may lead to convulsions (HoiT and 
McInrosn). 

Already in 1904 Nevuratu emphasized the great impor- 
tance of the constitution, and among his 172 cases Escuer 
had 6 children which in earlier ages had reacted to various 
acute infections by cramps. 

Nor may we underrate the importance of spasmophilia as 
a cause of cramps in pertussis (HeusNer, CzErNy, WERN- 
stTeDT, Biiinporn, Finkenstern, Powers, Ispranim, LeEsne, 
Escue, and others). A latent spasmophilia may become mani- 
fest in connexion with a pertussis infection, as it may do 
also in connexion with any other acute infection. 

Finally we must take into consideration hereditary and 
congenital factors. The eclamptic attack may be the expres- 
sion of a real epilepsy, existing already previous to the 
manifestation of pertussis but aggravated by that infection 
(KNorpreLMAcHER, Hour and McInrosu, and others). 

Cerebral deformations are also a factor of a certain im- 
portance. In Escur’s material the only elder child presenting 
cramps in connexion with pertussis, was a 7-year old with 
such deformations. 
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A special dispositon for cerebral complications may also 
be produced by concurrent diseases, digestive disturbances 
(Escue), lues (M1xuLowsk}). 

Whereas formerly haemorrhages were considered the most 
common causes of the whooping cough cramps (W1=EsINGER, 
Scurerser, Hockensos, and others), one is now of the opinion 
that haemorrhages alone can probably but seldom be made 
aetiologically responsible for the pertussic eclampsias. Such 
haemorrhages have been discussed in particular in connexion 
with the prognostically favourable amaurosis occasionally oc- 
curring in pertussis (ScumiTt, Harsster, Lirvax, Currapo, 
and others). Also a pachymeningosis haemorrhagica interna 
may appear in conjunction with whooping cough (OsTEeRTaG, 
Brssav). 

During latter years the changes in the brain and its 
membranes have claimed steadily increasing interest. 

In 1904 Nevuratn described a »meningitis simplex» as a 
cause of nervous disturbances in pertussis. In most post- 
mortem cases he found hyperaemia, oedema, and accumula- 
tions of circular cells in the adventitial and meningeal spaces, 
while in the cerebral parenchyma he could demonstrate but 
insignificant departures from the normal. In the clinic he 
observed vomiting, general irritability, and meningismus with 
gradual transitions to serous meningitis. His bacteriological 
examinations gave negative results, and he drew the conclu- 
sion that the pertussic eclampsia is not of a bacterial but of 
a toxic nature. He considered that not only the pertussic 
eclampsia but also its sequelae, such as paralysis, blindness, 
psychical disorders, etc., depend upon injuries to the sub-pial 
brain substance caused by the meningitis. Gorriins and 
Moertver share this opinion to a certain extent, and Neuratn’s 
findings are further confirmed by Sawapa, ARNHEIM, BLinporn, 
Hapa, Retcue, Ostertac, Horrman, and BornHEr™. 

Huster. and Sparz claim these changes in the meninges 
to be so insignificant that they doubt it being correct to call 
them meningitis. Contrary to Nevraru, Huster and Sparz 
think the findings in question insufficient as a sole basis for 
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the majority of the whooping cough complications in children 
of lower ages. The picture of the pertussic eclampsia is far 
less a meningeal than a cerebral one. It greatly resembles 
certain cases of post-infectious encephalitis, and, in two cases 
very thoroughly investigated by Hvuster and Sparz, they 
found histological changes in the brain in the shape of necro- 
biotic lesions in certain predilectory places. These changes 
they consider to be caused by a toxin. They are irreversible 
and on recovery they are the cause of lasting conditions. 

SPIELMEYER was able to confirm the findings of Huster 
and Spatz. He considers them, however, to be the outcome 
of local functional circulatory disturbances, and .places the 
whooping cough cramps in line with eclampsias and epilep- 
sies, thus not considering them as post- or para-infectious 
conditions. The cause of the cramp in the various cramp- 
diseases is different. In whooping cough, according to Sp1E.- 
MEYER, it is a toxin injury. The mechanism producing the 
spasm is not quite clear. On the whole, these cerebral changes 
are by no means characteristic of pertussis, but are to be 
found also in various other severe infectious diseases. 

Yamaoka and Escue confirm the findings of Huster and 
Spatz, and both these authors, as well as Neusiirerr, SINGER 
and Ucuimura, agree in the Sprrtmryer theory of local func- 
tional circulatory disturbances. 

In one case of whooping cough without cramp Yamaoxa 
found no histological changes worth mentioning, and similar 
results were arrived at by Grenet and Movurrvr upon ex- 
amining the brains of 15 similar cases. 

Experiments have also been made in animals to try to 
get a clearer view of the whooping cough complications. 
ArnuEemm and later Fonrayne and Daauttir have made 
thorough experiments. The two latter authors made intra- 
cerebral injections of endotoxins from Bordet-Gengou’'s bacil- 
lus. These resulted in the animals showing cramps and par- 
alysis. Pathologic anatomically there was a strong reaction 
from the meninges, in the shape of perivascular cellular in- 

1437576. Acta pediatrica. Vol. XX. 


210 J. HENNING MAGNUSSON 


filtrations and changes in the neighbourhood of the crura 
cerebri and the nuclei on the base of the brain. 

There is but little complete data in the literature con- 
cerning the cerebrospinal fluid in cases of pertussis. In many 
cases it is pointed out that in whooping cough eclampsias 
the fluid pressure is increased and there is an increase in 
albumin and cells (BerroLorr1, Reicuz, 
Kotz, and others). Rericue has examined 32 cases of whoop- 


ing cough cramps, and in the majority of cases found a more 
or less pronounced cell increase, and in some cases rather 


considerable increases in pressure in the liquor, generally 
clear and always sterile. In one of these cases the increase 
in pressure remained long after the cell increase had com- 
pletely disappeared. Rercue is inclined to consider this to 
prove the existence of real pertussic meningitis. He leaves 
it to later researches to ascertain how great is the percent- 
age of cases in which such meningitis causes cramps. Also 
from other centres do we find mentioned solitary cases of 
meningitis of a similar type. Among his 172 cases of whoop- 
ing cough complications from the nervous system, Escue 
found three cases of serous meningitis (pos. albumin-reac- 
tions, cell increases, clear and sterile fluid). 

Hassmann advises of one case of acute aseptic meningitis 
in a whooping cough child, who soon recovered, and Hour 
and McInrosH mention a similar case. 

An acute toxic hydrocephalus is also attributed impor- 
tance in causing the cramps. In these cases a spontaneous 
improvement follows the drawing of the liquor under high 
pressure (STicKER). 

From other centres (Lesn&é and others) it is maintained 
that the cerebrospinal fluid in whooping cough eclampsia 
shows normal conditions. 

The reports concerning liquor examinations in whooping 
cough patients without nervous complications are very few in 
number. In a survey of the cerebrospinal fluid conditions in 
the years of childhood, Levinson states that in pertussis 
without complications the quantity of fluid is increased and 
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the fluid pressure enhanced, no other changes being at hand. 
It is the not infrequent encephalitis that creates the patho- 
logical conditions as regards albumin and the number of the 
cells. The survey gives no information as to investigations 
of his own or of other writers to support the above state- 
ment. 

Not until in 1935 did a paper appear on the findings of 
cerebrospinal fluid in children with whooping cough without 
neurological complications. At that time Bayer published a 
report on investigations concerning liquor cerebrospinalis, the 
material encompassing no less than 102 cases of whooping 
cough without any visible cerebral complications. He showed 
in his material that there existed a very great number of 
cases with liquor disorders, expressed by increased pressure 
and amount of cells, and pathological albumin reactions. 
Kither but one of these symptoms appeared separately, or 
two, or all three, were combined. Bayrr considers, that 
the results obtained in a general way indicate the presence 
of pathological processes in the meninges in the course of 
pertussis. The findings (the increased amount of cells) may 
in his opinion be as considerable as those previously described 
only in cases of pertussis with complications from the central 
nervous system. The tabulated lists of the cases in this work 
also include such high cell counts as 270, 119, 99, 84, and 
77 cells per 3 cub.-mm. of fluid, to mention but a few of the 
highest values. 

The work was published from Drexwirz’ clinic, and 
criticizing the work, the latter emphasized the fact that the 
material was not pure. In his work Bayer states that in 
pure cases of whooping cough without nervous complications, 
50 % of the cases displayed a pathologic increase in the num- 
ber of cells (more than 10 cells per 3 cub.-mm.), and 18 % 
presented undeniably positive Nonne’s or Pandy’s reaction. 
In his revision of the material, Deaxwirz states that in 
whooping cough without complications a slight increase in 
the number of cells occurs in but 11 % of the pure cases, and 
a positive Pandy reaction in only one of 78 children. 
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The above summary of the whooping cough complications 
from the nervous system demonstrates that in certain cases 
of pertussis we may anticipate the appearance of encephalitis, 
and further, that in these as well as in encephalitis in general 
we must take into consideration liquor changes as expressed 
by an increase in the amount of cells and an increase in al- 
bumin. When considering such a pathological finding of cere- 
brospinal fluid certain difficulties are encountered. And the 
reason is that the primary condition is lacking in order cor- 
rectly to judge the situation, the condition being a sufficiency 
of liquor examinations in cases of pertussis without complica- 
tions. 

To throw some light on this question I have made liquor 
examinations in a number of cases, in connexion with other 
investigations concerning the clinic of pertussis. This matter 
gained still more interest and importance when I was given 
the opportunity to study a nosocomial epidemic of acute 
aseptic meningeal conditions, arising at a whooping cough 
department. 

The material for these investigations has been obtained 
mainly from the Stockholm Epidemic Hospital, some of the 
cases from the pediatric clinic of the Caroline Medico-Surgical 
Institute at the Norrtull Hospital. 

All the cases included in the material have been con- 
tinually examined with a view to complications from the ner- 
vous system. During no stage of the disease did any of the 
cases examined present any signs of such complications. All 
the cases recovered. 

33 cases of pertussis have been examined in a stage 
without complications, 15 at the time of complications of 
various kinds. As will be seen from tables 1 and 2, a total 
of 57 fluid examinations have been carried out, 41 in an un- 
complicated stage, 16 with complications present. 

Of the children examined in an uncomplicated stage, 7 
were less than one year old, 8 between 1 and 2 years, 13 
between 2 and 6 years, and 5 more than 6 years old. Of 
those examined with complications, 4 children were less than 
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2 years, 8 between 2 and 5 years, and 3 more than 6 years 
old. The majority (31) of the punctures made in an un- 
complicated stage are in the 3rd—7th week of the disease. 
The punctures made when complications were present are 
fairly evenly distributed between the 3rd and 10th week of 
the disease. The cases included in the material must mostly be 
considered as rather severe or severe cases of whooping cough. 

To obtain as good a picture as possible of the situa- 
tion at the times when the individual cases were examined, 
routine examinations have been carried out with short in- 
tervals, i. e. sedimentation reaction, blood picture, cough 
plates, and lung roentgen. Cough plates, sedimentation reac- 
tion, and blood picture were taken every third day in the 
majority of the cases treated at the Epidemic Hospital, lung 
roentgen, as a rule, every tenth day. Registrations of whoops 
and vomiting were made as usual, also tuberculin-testing of 
the patients. No vaccin treatments. 

It would be advantageous to have an uncomplicated 
material consisting solely of whooping cough cases with practi- 
cally normal temperature and normal or but slightly increased 
sedimentation reaction. However, it would seem very diffi- 
cult indeed to obtain hospital material meeting these require- 
ments. Experience tells us that these quite pure pertussis 
cases are non too common, and in addition they are generaliy 
not sufficiently severe for the patient to require hospital treat- 
ment, the case thus being treated at home. 

The cases reported in Table 1 were lumbar punctured 
at a stage of the pertussis when no pathological symptoms 
but the signs of whooping cough could be found in a clinic 
examination of the patient immediately prior to the puncture 
being made. The temperature was generally normal at the 
time of the examination, occasionally subfebrile. The sedi- 
mentation reaction was normal in solitary cases, but usually 
slightly or reasonably increased. The general condition of 
the patients at the time of the examination was good in all 
cases, also during the days prior and subsequent to the ex- 
amination. 
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The cases in Table 2 were all punctured during a very 
febrile stage of a clinically evident complication. The general 
condition in all these cases was greatly influenced at the time 
of the examination. 

The material is not very comprehensive. But due regard 
being paid to the uniformity of the results obtained, it may, 
however, be considered sufficient to answer the question: Are 
there present any fiuid changes in whooping cough without 
neurological complications? 


Table 
Findings of cerebrospinal fluid in pertussis with c 
| | » 
| 2° s| 42] 8 
disease| of liquor Es count sugar 
| a a | 3 
Clear, colour | 
1 2 yrs 9 mths 3rd less 12 1/1.8 0 1 43 90 
2 2.1 » 4th » 15 | 0 — _ 65 86 
7th — |1/18) 0 1 51 93 
3 | 5 mths 8th » — | 7/18| 1 6 61 | 90 
4 | 7 yrs 3 mths 9th » (<10)| 3/18 0 3 64 110 
56 |4» 3 » 10th » <10)| 3/18 0 3 56 131 
6 7 3rd » 10 0 — _ 81 149 
7 3 >» 10 mths | ? » 11 0 — — — 
8 1» 3 ? l/ls | 1 
9 4 >» 10 » 4th » 12 1/1.8 0 1 — — 
10 4, 11 » 4th » 11 | 0 9 
11 6 » 6th » 10 0 _— _ 57 113 ( 
12 1» 6 » 9th » 12 0 _ — 64 102 ( 
13 1 » 3 5th » 11 1/l.s 0 1 37 95 ( 
14 3» 7th > — 2/1.8 2 49 106 ( 
15 4 » 8th » 9 3/1.8 3 62 100 ( 
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| complications of non-neurological character. 


Culture of fluid 
on nutritive bouil- 


Albumin P 
Index lon, ascites agar, 
. reaction Complications 
Ls/BS potato-blood-agar 
= according to Bordet- 
Gengou 
0.48 Negative No growth Difteria nasi, Otit. med. supp. 
0.76 » » » Otit. med. supp. 
0.55 » » » 
0.68 » Otit. med. supp., Pleurit. sice. 
0.58 » , Bronchitis ac. 
0.48 » » » » » 
0.54 , » » Tbe pulm. 
» » » 
— Slightly pos. » Laryngit ac., Otit. med. supp. Paratyfus B. 
0.50 Negative | » » Bronchopneumoniae. 
0.63 » » » Bronchitis capillaris. 
0.39 » » » » 
0.46 » » Bronchopneumoniae. 
0.62 » 


As far as the method is concerned the following may 
be said. 


The lumbar punctures were made in the common manner 
according to the ordinary method. For the lowest ages, how- 
ever, the puncture was made one interstitium higher up than 
common in adults. In all cases when there was reason to be- 
lieve that whoops might occur in connection with the puncture, 
or when there was cause to presume that it would be difficult 
to keep the patient quite calm during the operation, a large dose 
of chloral hydrate was given in advance. 
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The pressure was measured in side position, and in the 
tables the pressure values are given in those cases only when 
the patient was completely calm, and when no whoops occurred 
during the time just prior to the puncture being made or in 
connexion therewith. 

The appearance of the cerebrospinal fluid was studied in 
connexion with the puncture. 

The cell counts were made immediately in connexion with 
the punctures according to the common method. Each time the 
number of cells was counted in the whole Biirker-chamber. 

The albumin reactions carried out were Pandy’s and Non- 
ne’s. The Pandy reaction was in the majority of cases carried 
out with '/2 ce. c. of liquor and not with the amount commonly 
used, 1 drop. The positive reactions in some cases obtained 
with this method are to be considered equal to negative ones 
when using the common method, which I have been able to 
check by making a large number of comparisons. However, for 
this reason the results have not been stated in the tables. The 
Nonne reaction has been carried out with due observance of 
all the rules for that reaction. 

Blood samples for the sugar determinations have been taken 
immediately after the lumbar punctures. It has been deter- 
mined, as has the fluid sugar, according to the Hagedorn-Jensen 
method. 

The cultures with fluid in connexion with the punctures, 
have been made in such a manner that, the needle being burnt, 
the lumbar fluid was allowed to run straight down into the 
respective substrates, which were then immediately placed in the 
thermostat. 

The substrates used were: 

1) Ordinary nutritive bouillon (1000 ec. c. of meat-water with 
1% peptone and */2 % common salt and neutralized with a 
normal solution of sodium hydroxide). 

2) Ascites-agar (?/s ordinary neutral nutritive agar + I/s 
ascites). 

3) Potato-blood-agar according to Bordet-Gengou. 


The results of the fluid examinations in cases of uncomplic- 
ated whooping cough are given in Table 1. Merely a rapid 
glance at the table gives a definite impression of there being 
uniformity between the various cases. 

The lumbar fluid was in all cases clear and colourless, 
as is found in healthy children. 
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The liquor pressure shows comparatively considerable 
variations. The highest pressure measured is 16 cm., the 
lowest 6 cm., and the average for all the values obtained 
11.7 em. H,O. It should be kept in mind, however, that a 
large number of the cases refer to children in ages when 
experience has taught us to attach but limited value to pres- 
sure measurements. But it would appear reasonable to say 
that the pressure conditions in the present material do not 
definitely differ from those found in healthy individuals at 
the same ages, and the same method being made use of. 

In the table, the cell count is expressed in the number 
of cells per 1.8 cub.-mm. of liquor (a whole Biirker chamber). 
The highest amount of cells in that volume is 6, the lowest 
O, and the average 1.34 (0.74 per 1 cub.-mm.). Considering 
previous investigations, this cell count is very low and the 
variation surprisingly small. The results obtained would not 
seem to differ from those obtained with healthy children at 
the same ages. Generally it is stated that no cells or solitary 
ones are found. For infants and elder children, Levinson 
states the number of cells per cub.-mm. to be 1—6, the in- 
vestigation having been carried out with material without 
any organic pathological symptoms whatever from the nervous 
system. 

If the O-values in the table are considered as mathemat- 
ically fixed figures, quantities one unit less than + 1, and if 
they are included when counting the average and the disper- 
sion for the numerical series stated, the number of cells per 
1.8 cub.-mm. of fluid will be 1.34 + 1.56. One would appear 
entitled to say that this number of cells falls within the 
physiological boundaries. 

The majority of the cells consist of mononuclears, there 
being one polynuclear cell in either of but two cases. This, 
too, is in conformity with the conditions existing in healthy 
individuals. 

The lowest liquor sugar value obtained is 351 mgm. %, 
the highest 95 mgm. % and the average for all the deter- 
minations 63.0 mgm. %. These values must be considered to 
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lie within the physiological boundaries. In a comparative 
table, prepared on the basis of the data found in the literature 
up to 1928, Levinson records a sugar-content in normal cere- 
brospinal fluid amounting to 69.0 mgm. % with a variation of 
45.0—95.0 mgm. %. 

The lowest blood sugar value obtained in connexion with 
the lumbar punctures was 80 mgm. %, the highest 180, and 
the avarage for all the determinations 105.1 mgm. %. The 
comparatively high blood sugar values occurring in certain 
cases are explained by the fact that the punctures in solitary 
cases had to be carried out shortly after a meal. 

The relation between liquor sugar and blood sugar (In- 
dex LS/BS) is 0.60. The liquor sugar is thus 60 % of the 
blood sugar, a figure falling within psysiological boundaries. 

The albumin reactions were negative in all cases. Thus 
normal conditions exist also in that respect. 

As will be seen from Table 1, the bacteriological cultures 
from cerebrospinal fluid on bouillon, ascitesagar, and potato- 
-blood-agar according to Bordet-Gengou, in all cases gave 
negative results in the material consisting of whooping cough 
children without complications. 

The results of the liquor investigations in cases of per- 
tussis with complications of a non-neurological character are 
listed in Table 2, which demonstrates the following facts. 

The fiuide was clear and colourless in all the cases. The 
highest pressure measured was 15 em., the lowest 9 cm., and 
the average of all 11.3 em. H,O. The amount of cells was 
maximum 9, minimum 0, and the average, calculated similar 
to the case in table 1, was 2.00 + 2.60 cells per 1.8 cub.-mm. 
The majority of the cells were mononuclear. Only in one 
case was there one polynuclear cell. The highest liquor sugar 
value was 81 mgm. %, the lowest 37, the average 57.5 mgm. %. 
The highest blood sugar value was 149, the lowest 86, and the 
average 105.4 mgm. %. The relation liquor sugar: blood sugar 
(Index Ls/Bs)= 0.55. As far as the albumin reactions are 
concerned there was one case with an undeniably positive Pandy 
reaction and a slight positive Nonne reaction. This was the case 


FINDINGS OF CEREBROSPINAL FLUID IN PERTUSSIS 


221 


plicated per-| of a non-neuro- 
tussis \logical character 


Table 3. 
Summary of the findings of cerebrospinal fluid in the material 
examined. 
| . | Group II 
Group I | pertussis with G 
Uncom- complications 
and II 


Appearance of Clear, Colour-| Clear, Colour- 


finid less less less 
Min. 6 9 6 
Pressure cm. Max. 16 15 16 
H,0 Average 11.38 11.5 
Number of cells Min. 0 0 0 
per 1.8 cub.- oe 6 9 9 
| mm. 
| Average 1.34+ 1.56 | 2.00 + 2.60 1.58 + 1 
Liquor sugar Min. 31 37 31 
mgm. per cent Max. 95 81 95 
Average 63.0 57.5 60.3 
Blood sugar Min. 80 86 | 80 
180 9 | 180 
Average 105.1 105.4 | 105.3 
Relation, liquor (Index Ls/Bs) 0 60 0.55 0.58 
sugar blood 
sugar 
Albumin reactions Negative ' Negative, ex- Negative 


cepting one child 
punctured when 
in a very poor 
condition with- 
an infection of | 

paratyphoid fev- 
er-B) 


Bacteriological cultures from, No growth No growth 


cerebrospinal fluid 


Clear, Colour- 


No growth 
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of a child that was punctured when there was complication 
with paratyphoid fever B in a very poor condition. All the 
other cases had negative albumin reactions, and the bacterio- 
logical cultures from liquor on the previously mentioned sub- 
strates in all cases gave negative results. 

It would appear from the above account of the findings 
of cerebrospinal fluid in uncomplicated pertussis and in per- 
tussis with complications of a non-neurological character that 
the conditions in the two groups do not definitely differ from 
each other. 

The fluid is clear and colourless in both the groups, and 
the pressures measured are at approximately the same level. 
The number of cells in the complicated group is certainly 
somewhat higher than in the uncomplicated group, but the 
difference between the two (0.66 + 2.96) is so inconsiderable 
that from a statistical point of view one is fully entitled to 
say that there is good agreement between the two groups in 
this important respect. The albumin reactions were negative 
throughout, not including the paratyphoid fever case when 
the child was punctured in a poor condition. The cultures 
from cerebrospinal fluid were negative in all the children, un- 
complicated and complicated alike. 

In Table 3 I have given the results firstly for the two 
groups separately and secondly for the whole material com- 
bined. This survey shows that the findings of cerebrospinal 
fluid in this material in no respect definitely differ from the 
conditions in healthy individuals at the same age. 


Summary. 


Examinations of cerebrospinal fluid have been carried 
out in whooping cough children at various ages, in an un- 
complicated stage (33 cases, 41 punctures) and in stages with 
complications of various kinds of a non-neurological character 
(15 cases, 16 punctures). The examinations demonstrate that 
there is no definite difference in the fluid (appearance, pres- 
sure, cell count, sugar content, albumin reactions, and bac- 
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teriological cultures) between the uncomplicated and the com- 
plicated group. The results are also in comparatively good 
agreement with those found when examining the cerebrospinal 
fluid from healthy individuals at the same ages. 
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Dysadaptation in Children. 
By 


KIRSTEN UTHEIM TOVERUD, 


Oslo. 


The great importance of the nutrition of the child as to 
resistance to disease and as to physical and mental develop- 
ment during growth is a well known fact. 

Until recently we have judged the nutritional condition 
of a child by. measuring heigth and weight. This gives an 
idea of the general development of the body but gives no 
information as to the qualitative composition of the tissue of 
the organism. 

During the last years clinical tests have developed as an 
attemp to inform us of the vitamin content of the body as.far as 
A and C are concerned. Everybody interested in nutrition will 
gratefully accept such methods and try them out as they may 
be of great value in stating the actual need of these factors, 
if reliable. By such methods we‘arrive figures to work with. 
The cooperation of the individual in all healthwork is much 
better obtained in this way as the advance of inprovement 
may be followed with increased intake of that particular food- 
factor he may be lacking. 

Lowered capacity of the eye for adaptation to various 
illuminationes have both experimentally and clinically been 
found to be an expression of a deficiency of vitamin A in 
the organism as the regeneration of visual purple after bleaching 
by light is considerably slower on a vitamin A free diet than 
on a normal diet. »Hemeralopia» poor sight in the dark and 
nyctalopia» poor sight in day-light are conditions due to 
the same cause: lowered adaptationpower of the eye and may 
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therefore be designated with the same word dysadaptation, 
used in this paper. 

During the last 15 
the eye has been measured in various ways in several coun- 
tries and the investigations have demonstrated often marked 
deficiency of vitamin A both in children and adults. 

The literature will not be dealt with in this paper as it 
recently is throughly reported by Hreteaa Franpsen (1) in her 
monograph on this subject which is referred to. 


-20 years the adaptation power of 


Here will just be mentioned some of the last investi- 
gations. One of Pn. Jeans(2) from Iowa U. 8. A. as this 
seems to be one of the first large series on children. Using 
an electrically illuminated Birch-Hirschfeld photometer the 
sensitivity to ligth following partial dark adaptation was 
measured in a group of 213 hospital children, 45 of whom 
showed a subnormal dark vision. 27 of the 45 children with 
subnormal values were kept under observation and given a 
good diet including cod liver oil. They all regained their normal 
adaptation after an average time of 12 days. 

In a later investigation of 1936, Jrans(3) among 404 
children in the age from 6—15 years found a deficiency pre- 
sent in 56 % of urban children from Lowa City, 79 % of whom 
were from poor homes. In the children from villages the 
deficiency was present in 53 % and in children from rural 
districts a deficiency just in 26 % was found. In most of 
the cases the deficiency improved after treatment with vitamin 
A and carotene. 

Hexiea Franpsen(1) in her investigations on children and 
adult from 1935 made use of the apparatus constructed by 
Edmund in collaboration with Ulrik Moller where the patient 
is asked to read a series of letters of different grey intensity 
on a well illuminated plate through Tscherning photometric 
glasses. The power of distinction is given by the faintest 
letter read. The socalled »short test» required 4 min. adapt- 
ation with use of Tscherming glass no. 4. The prolonged 
test '/2 hour adaptation. Of 30 boarding school pupils 19—22 , 
years of age 16 showed a lowered distinction power combined 
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with complain of tiredness. In most of these pupils the 
adaptation improved after treatment with decamin, spinatin 
and calcium-phosphate. 

Epmunp(4) has recently (1936) published a series of in- 
vestigations: on 50 pregnant women admitted to the medical 
word of Sundby Hospital for complications during pregnancy. 
Of these 24 (48 %) showed dysadaptation. That is: they read 
letters below 1,10. All these patients were restored to normal 
values by treatment with vitamin A mostly as injections. In 2 
of the patients with normal dark vision the power of distinction 
was raised from the lower to the upper part of the normal 
zone by meens of injections of vitamin A. 

In a group of 27 selected cases, the majority of whom 
had recently gone through childbirth or abortion or were 
suffering from protracted liver disease or cancer, 37 % showed 
dysadaptation. 

Finally a group of 39 nurses were examined with the 
results that all were within the limits of normal value. 67 % 
of them however presented values at the lower limit of the 
normal zone suggesting a deficiency of vitamin in their diet. 

It is thus by different investigators found that dysadapt- 
ation is a very common finding in different classes of people 
in health and disease, so common that the question has been 
raised whether or not this finding actually is to be considered 
as a pathological one. This must evidently however be the 
case as previous investigators have found that the distinction 
power changes according to the general health and well beeing 
of the individual and particulary according to the sufficiency 
of the diet. 

Of great importance for comparison of the results of 
different investigators is the question where the limit of normal 
value are to be placed. Epmunp in his examination has esta- 
blished the value of normal dark vision at brightness 4,0 to 
be 1,25—1,50. 

It is however found that the letters of different tables 
varies from one table to the other and the variation in the 
grey intensity may in som plates be rather marked. 
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Evmunp has described a method of standardization based 
on visual judgment of the grey intensity of the different letters 
compared with the shadow of a rod produced by two lights 
on a screen. In cooperation with dr. Horven’ standardization 
according to this method was tried, however, with negative 
results. 

Recently a new method of standardization is described 
of Anpersen and Vraa JeNsEN(5) based on a photo- 
electric cell which transforms light energy in electric energy 
and the produced electricity is registrated on a galvanometer. 
This standardization is now performed at the biophysical In- 
stitute of the University of Copenhagen, and the types used 
in the investigations reported below are standardized there 
according to this new method with the results as followes: 


0.75 measured to be 0,55 


1,00 0,73 
1,25 1,03 
1,50 1,26 
1,75 ea. 1,40 
1.80 


Own Investigations. 


According to our knowledge of nutrition the evrowing 
organism has a higher need of the different foodfactors than 
the outgrown one. It is naturally of the greatest importance 
to examine the distinction power of children under various 
conditions. 

As reported above Jeans found a deficiency in more than 
half of the children examined by him in lowa city. 

As a systematic healthwork now is going to be started in 
Norway in pregnancy, infancy, preschoolage at healthstations 
troughout the country to support the wellfare work in schools, 
previously started, we are interested to know the nutritional 


' For his kindness in trying out this method with me I hereby extend 


my best thank to him. 
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condition of children in various parts of the country as far as 
the different food factors are concerned. 

A group of about 399 children 6—12 years of age was 
therefore examined at 2 different schools situated just outside 
the city of Oslo. (201 pupils at one and 198 at the other 
school.) At one school, in this article called East-end school, 
the parents are mostly industrial workers, the economical con- 
dition in the homes is poor, and the food quite in-sufficient, 
particularly as vegetables and butter are concerned. At the 
other school, called West-end school, the economical condition 
of the parents is considerable better and the nutrition of the 
children on a higher standard, specially as to fruit, vegetables 
and butter. 

We preferred to choose these two schools in order to 
look into the distinction power under so various nutrional 
conditions of the children as possible. 

The children were examined 3 times during 1 year. The 
first time in the middle of November 1935, the second time 
at the end of March 1936 and the third time at the end of 
August 1936. At the last two examinations some of the 
pupils previously examined were absent from school. At the 
March-examination thus 381 children were tested and at August 
just 323 because two of the grades had moved over to various 
other schools. 

These 3 times of the year are usually combined with the 
greatest variety in the general health and well-being of the 
child in this part of our country. During the months of 
October and November the weather is often rainy with little 
sun and claudy skies. The children have then been constantly 
at school for 2'/-—3 months. The end of March represents 
the end of 2'/: month’s school period after Christmas. The 
children were examined just before they got their Easter 
vaccation which that year started in the beginning of April. 
The end of August on the other hand represents the first 
schooldays after 2 months summervaccation. The summer of 
1936 has to be considered as an average good summer with 
quite much sun and clear skies. 


230 KIRSTEN UTHEIM TOVERUD 


100 
90 
80 — 
WA 
60 
10 
30 —Y 
Y 
Y 
20 
10 Y 
0 
November 1935. March 1936. August 1936. 


Fig. 1. The dark and scratched columns represent percentage of children 
with normal distinetion-power (above 1,0) at each of the two examined 
schools at November 1935, March and August 1036. 

The clear columns at the top represent percentage of children with sub 
normal distinction power (1.0 and below 1.0) at the same 3 times of the 
year at the two separate schools. 


All children were examined accordine to the socalled 
short test» of Komunp: After 4 minutes adaptation time the 
children were asked to read types of varying grey intensity 
through Tscherning glass no. 4, in 25-— 30 em distance on a plate 
illuminuted with 100 Watt. Different figures were also used 
in order to prevent that the children learned the types by 
heart. In some instance a blindfolding of the eye was used 
for '/: hour. As however no change in the results of the 
dark vision was noticed after this adaptation time, 4 minutes 


were used as the routine method as first described by Epmunp. 
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normal dark vision. 


was measured to be 
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investigations were finished Kpmunp has 


‘eport where 10—12 minutes are required 


The results of the three examinations are recorded below 
on table 1 and graphically illustrated in fig. I. 


Table 1. 
West-end school. 


of Children with darkvision: 


1,50 1,25 1,00 Below 1,00 
November 1935 22 (10.9 % 122 (60,7 % 55 (27,4 % 2 (1,0 % 
March 1936 10 (5,2 % 80 (41,7 % 87 (45,3 % 15 (7,8 % 
August 1936 34 (23,8 % 82 (57.3 % 23 (16,1 % 4(28 % 

East-end school. 

November 1935 7 3,5 % 59 (29,8 % 131 (66,2 % 1 (0,5 % 
March 1936 a (is % 55 (29,4 % 109 (58,2 % 9 (4,8 % 
August 1936 17 (100 % 88 (61,5 % 65 (38,0 % 1 (0.6 % 


Table 11. 


of Children with darkvision 


1,50 and 1,25 1,00 and below 
taken cod liver 1,00 taken cod 
oil liver oil 


West-end school. 


57 (40 % 12 (21 
9 (43% 26 (25 % 
0 0 


East-end school. 


18 (27 % 20 (15 % 
29 (42 % 21 (18 9 
1 1% 


All children who after urging were able to read 1,25 


investigations were considered to have a 
When the value after standardization 


1.03 the limit for normal distinction power 
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was placed at 1,0. Values above 1,0 were considered normal, 
1.0 and below 1,0 considered subnormal. 

We then see from table 1 that at the first examination, 
November 1935, 72 % of the children at the West-end school 
and just 53% of the children at the Kast-end school presented 
a normal dark vision. It is then seen that at the last school 
*'s of the children examined were suffering from a deficiency 
in vitamin A at that time of the year. It is further seen 
that as far as the West-end school is concerned just 10.0 % of 
the whole number of children and about 15 % of the children 
with normal dark vision presented values at the upper limit 
of the normal. At the Kast-end school only 3,5 % of the 
whole number and about 11 % of the children with normal dark 
vision showed figures at the upper limit of the normal value 
1,50 which after standardization is measured to be 1,26. 

At the next examination: the end of March the last part 
of the winterseason in this part of Norway the children with 
normal dark vision at the West-end school had decreased from 
72% to 47% whereas the figures for the children from the 
Kast-end school remained practically unchanged, that is, had 
increased from 33% to 37%. At this time, as well, the 
number of children at the upper limit of normal value is quite 
small, for the Westend school just D2 % of the total number 
and Ll % of those with normal dark vision, for the Hast-end 
school 7.5 % and about 20 % respectively. 

At the third and last examination at the end of August 
just after the summer vaceation, the nutritional condition ot 
the children has evidently changed quite much as now &1 % 
of the children at the West-end school and 62 % of the 
children at the Kast-end school present a normal dark vision 
At this time a larger percentage of the children show the 
upper limit of the normal value: for the West-end school 4 % 
of the total number examined and 29 % of the children with 
normal dark vision, for the Kast-end school 10 % and 16 % 
respectively. 

Information has been gathered as to the diet of the children. 
Diet lists from private homes are often quite unreliable and 
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difficult to trust. It was however evident that the daily diet 
of the West-end school children was decidedly more sufficient 
than that of children of the East-end school. Raw and cooked 
vegetables and butter were quite prevalant in the diet of the 
first group whereas margarine and poor amount of vegetables 
and fruit were prevalant in the diet of the second group. 
Kxact information was however given as to cod liver oil in 
the diet: From table 2 it is seen that as far as the 2 first 
examinations are concerned a larger percentage of the children 
with normal darkvision had taken cod liver oil than the group 
of children with subnormal vision. As to the 3rd. examination 
hardly any of the children had taken cod liver oil in either 
group. The outdoor life with plenty of fresh air and exercise 
abundant of fresh fruit and vegetables and higher vitamin 
content of the summer milk and butter had evidently during 
this time of the year been sufficient to give a normal distinction 


power. 


Discussion. 


It is from these investigations evident that a large percent 
age of schoolchildren in Norway have a subnormal darkvision 
during most of the year and just a minority of the children 
present a distinction power at the upper limit of the normal 
value. 

As it is a fact that subnormal dark vision is one of the 
first symptoms of a deficiency of vitamin A we are actually 
dealing with a wide spread food deficiency among school 
children at least in this part of the country. 

It is natural to raise the question whether or not this 
finding means anything to the general health of the child as 
none of these children had any particular complaints. Many 
will certainly consider a finding as this so commonly occurring, 
aw physiological one, as we usually do when a symptom is 
frequently occurring. We then have to remind of the fact 
that the lowest value of normal distinction power is found at 
that time of the year when tiredness, poor appetite, repeated 


colds and general low health most commonly occur among 
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children, namely in the late fall and early spring. If the 


children themselves do not complain of these symptoms the 


after year. Furthermore we find in these investigations that 


most of the children acquire a normal dark vision during the 


directly to show deficiency being the cause. Other facts as 
well point in the same direction: Children living in children’s 
homes with well regulated diet show a normal dark vision in 
higher percentage than children from private homes. 

Thus 37 children from such homes were examined. 5 of 
them lived in a home for diabetic children and were them 
selves suffering from diabetes. They all showed a normal 
dark vision of 1,50. The diet of these children was regulated 
to contain all known foodfactors in a sufficient amount. 32 
of them lived in an orphan’s home where the diet must be 
considered good but not of optimal value. They all with 3 
exceptions had a normal dark vision, just few however showed 
values at the upper limit of normal. 

There seems to be no difficulty in arranging a diet and 
veneral regime of an individual so as to give a normal dark 
vision throughout the year but the diet has to be regulated 
in detail and has to be controlled. From H. Franpsen’s work 
it seems to be evident that a vitamin A addition alone to an 
otherwise deficient diet does not necessarily improve the dis 
tinction power. From experiments on pregnant and nursing 
women going on at present, a series of investigations which 
will be published later, it is evident that this is true. The 
diet has to be sufficient in other respects as well particularly 
us far as the phosphorus and calcium content of the diet is 
concerned, Well aquainted with the correlation between the 
different foodfactors such an experience may very well be 
explained. 

Methods like this determination of dark vision will be of 
great value in diagnosing early food deficiency. Through such 
methods we will be more and more stimulated in composing 


diets sufficient in various food faetors. In institutions at 


parents and the children’s specialist see them return year 


summer when the general health is highest a finding pointing 
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least for children, such diet now begin to penetrate. Private 
homes, however, are still far behind, often on account of 
the parents’ ignorance as to food requirements. often on 
account of childrens’ wish to have their own way in choice 
of food. In all future healthwork in children an examination 
of their distinction power will certainly be of valuable help 
in getting the cooperation of the parents and the child so as 
to get the diet changed to a more sufficient one. Such a 
method ought therefor to be taken up as a routine test 
particularly for school children. 


Summary. 


A group of 399 children 6—12 years of age were examined 
in November 1935 as to the distinction power at 2 different 
schools with quite different economical standard of the parents 
at each school. The examination on the same but a some 
what smaller number of children was repeated at the end of 
March and August 1936. 

The Westend school children showed the highest normal 
figures with 72 %, 47 % and &1 % at the 3 different time of 
the year mentioned. The Kastend school children showed just 
dd %, 37 % and 62 % normal figures at the same time of the 
year respectively. 

At the end of March both schools showed the lowest 
normal result, and at the end of August, just after the sum- 
mervaceation, both schools the highest number of normal 


dark vision. 
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AUS DER SAUGLINGSABTEILUNG DER ALLGEMEINEN ENTBINDUNGS- 
ANSTALT, STOCKHOLM, 


Zur Frage um die Behandlung des Nabelstrangrestes 
bei Neugeborenen. 


Von 


CURT GYLLENSWARD. 


linmer noeh machen vom Nabelstrane oder Nabelwunde 
mehr oder minder sicher ausgegangene Infektionen eine nicht 
bedeutuneslose Krankheits- und ‘Todesursache wiihrend 
der Neugeborenen-Periode und auch noch etwas spiiter. In 
so weit ein aseptisches Abfallen des Nabelschnurrestes und 
Heilane der Wunde erreicht werden kann, miissten solehe 
Infektionen verhindert werden konnen. 

Die Tendenz in Schweden geht nunmehr entschieden in 
immer erosserer Ausstreckune nach Anstaltspflege bei 
bindungen, in Stockholm zur Zeit mehr als 94%. Die routin 
miissige Pilegezeit fiir die Neuentbundenen ist in  unkompli 
zierten Fiillen eine Woche. Gemiiss in der Litteratur iiblichen 
autoritativen Aneaben soll der Nabelstrangrest normal gveoen 
Kinde der ersten Lebenswoche abfallen. So schreibt Finkel 
stein’ zum. Beispiei im »Lehrbueh der Situglingskrankheiten 
Il. Auflage Seite 156) vom: Abfall des Stranwes, der geven 
Kinde der ersten Woche erfolgen solly. Nur bei schwachen 
Kindern und bei sehr sulzreichem Orean kann er allerdines 
bis in die zweite Woche hinausgezogert werden. LanasTKin 
Lanne oibt in Pfaundler-Schlossmann » Handbuch der Winder 
heilkunde (III. Auflage Band | Seite 304) ungenauer den 
Zeitpunkt fiir das Abfallen des Nabels fiir zwischen dem 4. 
und 10. Tage an, selten noch spiiter. 

Kine Ubersicht iiber die Verhiiltnisse in der alleemeinen 


= 


Mntbindunesanstalt (ABBH) in Stockholm gab inzwischen zur 
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Hand, dass der Nabelstrang bei der Mehrzahl der Kinder vor 


der Entlassung nicht abgefallen war. Kinerseits liegt also die 


Tatsache vor, dass unter den heutigen Verhiiltnissen das Ab 


fallen des Nabelschnurrestes in grosser Ausstreckung unter 


den Pflegemébglichkeiten vor sich geht, die das eigene Heim 
bieten kann, trotzdem die Entbindune in einer Anstalt statt 
gefunden hat, andererseits sollte der Nabelstrang an einem 
spiiteren Zeitpunkt abgefallen sein als wie von der Autoritiit 
angeben ist. Gegebenerweise diirften die letztgenannten Ver 
hiiltnisse nicht fortsetzen, zumal ein Beschleunigen des Ab 
fallens der Nabelsechnur bis zu der als normal angegvebenen 
Zeit den wichtigen praktischen Vorteil mit sich fiihren wiirde 
dass die Nabelwunde zur Hauptsache geheilt wiire bei der 
Kntlassung des Kindes. 

Im letzten Jahr sind im ABBH systematische Versuche 
mit kontinuierlicher Alkoholbehandlung des Nabelstrangrestes 
gemacht, um nachzusehen, ob durch dieses Vorgehen das 
gewiss auch friiher hier und dort angewandt sein mag ein 
friiheres und reizloseres Abfallen des Nabelstrangrestes zu 
erreichen wiire als dureh die traditionelle Trockenbehandluane 
mit Dermatol. 

Bei der EKntbindung ist die Nabelschnur auf die gewohn 
liche Weise unterbunden und abgeschnitten. Bei jedem 2 
Kinde ist der Strangrest danach eingewickelt in einen in ve 
wohnlichen sogenannten Desinfektionsalkohol' getauchten Kom 
pressstreifen, welcher bei jedem Trockenlegen gewechselt wurde 
Bei jedem 2. Kinde ist der Strangrest nur trocken behandelt 
nach traditioneller Weise mit Dermatol. Abgesehen von dem 
Reinigunegsbad unmittelbar nach der Kntbindune werden die 
Kinder wiihrend dieser Zeit nicht gebadet. 

Die Untersuchung umfasst wiihrend der Zeit vom '/s 1934 


$1 


1935 aufgenommene und spiitestens am 3 1935 ent 
lassene Kinder. Zuerst sind nur Kinder miteenommen, die 
wiihrend des ganzen Aufenthaltes auf einer von den beiden 

'O5 *%iger Alkohol mit Zusatz von Sulfidrohsprit und denaturiertem 
25 Volumprozent chemisch reinem Benzol. Wird in Sehweden zu besonders 


niedrigem Preis verkauft speziell fiir medizinischen Gebrauch. 
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DES NABELSTRANGRESTES 


grossen Kntbindungsabteilungen gepflegt worden sind (Tabelle 
1). Kinder mit einem Geburtsgewicht < 2,200 Gramm werden 
auf einer besonderen Abteilung fiir Debile gepflegt. Zusam- 
mengelegt hat man 2,137 Kindern folgen kénnen. Von diesen 
ist bei 1,086 Kindern der Nabelschnurrest mit Alkohol be 
handelt worden, bei 1,051 Kindern nur mit Dermatol. 

Bei 898 Kindern — 428 mit Alkohol behandelten und 470 
mit Dermatol behandelten — ist der Nabelschnurrest abgefallen 
wihrend der Pflegezeit in der Anstalt. Bei 1,239 Kindern 
6598 mit Alkohol behandelten und 5&1 mit Dermatol behan 
delten — war der Nabelschnurrest nicht abgefallen bei der 
Entlassung des Kindes. Nur ‘/10 der Winder verlassen also 
die [nthindungsanstalt mit abgefallenem Nabelschnurrest. 

Die grésste Anzahl der Kinder wird am 7. Tage entlassen. 
Von 1,049 mit Alkohol behandelten Kindern, von deren Er 
gehen bis dahin man Kenntnis hatte, war bei 198 da der 
Nabelschnurrest abgefallen, von 1,016 mit Dermatol behan- 
delten war er bei 252 abgefallen. Am 7. Tage wurden 245 
mit Alkohol und 279 mit Dermatol behandelte Kinder ent- 
lassen, bei denen der Strang noch nicht abgefallen war. Dem- 
gzufolee sinkt die Anzahl Kinder, von deren Verhiiltnissen 
betreffend das Abfallen des Nabelschnurrestes man am &. Tage 
Kenntnis hatte, bis zu 804 mit Alkohol und 737 mit Dermatol 
behandelten. Von den ersten war bei 282 Kindern der Nabel- 
schnurrest abgefallen, bei den letzteren bei 323 Kindern. 

Am 8&8. Tage wurden weitere 394 Kinder entlassen, ohne 
dass der Nabelstrang abgefallen war. Von den 576 mit Alkohol 
behandelten Kindern, von deren Verhiiltnissen in den ersten 
9 Tagen man Kenntnis hatte, war bei 331 Kindern der Nabel- 
schnurrest abgefallen, von den 569 mit Dermatol behandelten 
Kindern bei 384. 

Vom Zeitpunkt fiir das Abfallen des Nabelstrangrestes 
bei Kindern, die entlassen waren, ehe das geschehen war, 
weiss man nichts. 

Nimmt man nur Riicksicht auf die Kinder, bei denen 
der Zeitpunkt fiir das Abfallen des Nabelsechnurrestes bekannt 
ist, war von 428 der mit Alkohol behandelten Kinder bei 198 
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der Strang spiitestens am 7. Tage und bei 282 Kindern spii 
testens am 8. Tage abeefallen. von den 470 mit Dermatol 
behandelten Kindern bei 232 und respektive 523 Kindern. 

Kine Berechnung des mittleren Fehlers fiir die Differenzen 
des Zeitpunktes fiir das Abfallen des Nabelstranges zwischen 
den mit Alkohol und den mit Dermatol behandelten Kindern 
hat gezeigt, dass die Differenzen nicht einmal wahrscheinlich 
sind. Die Differenz ist so unbedeutend, dass, falls irgend ein 
Unterschied iiberhaupt vorliegen sollte, jahrelange Observa 
tionen notwendig sein miissten, um ein fiir die Sicherstellung 
ventiigend grosses Material zu sammeln. 

Der Gewinn einer solechen Zusammenstellune wiire  in- 
zwischen gvering. Gemiiss dem vorliegenden Material wiire 
nimlich eine eventuelle Differenz eben zu erwarten in Richtung 
nach einem spdteren Abfallen des Nabelstrangrestes bei den 
mit Alkohol als bei den mit Dermatol behandelten. Die 
Wirkung der Behandlung wiirde also gerade entgegengesetzt 
der beabsichtigten sein. 

Kine Untersuchung der Heilungsverhiiltnisse der Nabel 
wunde beim Abfallen des Nabels zeiet auch keinen offenbaren 
Unterschied zwischen den mit Alkohol und den mit Dermatol 
behandelten Kindern. 

Bei Kindern, bei denen der Nabelstrangrest abfiel wiihrend 
der Pflevezeit in der Anstalt, wies der Nabel bei 14 der mit 
Alkohol behandelten Kinder von 428 und ebenso bei 14 Win 
dern von 470 mit Dermatol behandelten beim Abfallen deut 
lich niissende, leicht suppurierende Wunde auf. Bei den Kin- 
dern, bei denen bei der Entlassune der Nabelschnurrest noch 
nicht abevefallen war, wurde beobachtet, dass der Strangrest 
wiihrend der Pflegezeit in der Anstalt einige Male niisste bei 
der Wurzel bei 18 von 658 mit Alkohol behandelten und 24 
von DSI mit Dermatol behandelten Kindern. Die Anzahl 
Fille von mit eewohnlicher klinischer Observation zu beob- 
achtenden Infektionssymptomen sind also tiberhaupt gering 
und ungefiihr ebenso viele in der einen wie in der anderen 
Gruppe. 

Gehen wir dann iiber zu den auf der Debilabteilung ge- 
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angewandt. 


stranges 


Ganzen 


am 6. 


dann 
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hoher gewesen als 2,200 Gramm und nie iiber 


243 


(Tabelle 2), so ist der Zeitpunkt fiir das 


Das 


Geburtsgewicht bei diesen Kindern ist nur in Ausnahmefiillen 


2500 Gramm. 


wurden in der angegebenen Zeit 122 debile 
Kinder in dieser Krankenhausabteilung gepflegt, darunter 51 
Knaben und 71 Miidchen. Auffallend ist die starke Dispersion 
den Zeitpunkt ftir das Abfallen des Nabelschnurrestes betref 
235. Tage. 


Im Ubrigen weist das 


in so weit man von einer Tendenz sprechen kann 
— eher auf einen Vorteil der Dermatolbehandlung als Alko- 
holbehandlung hin in Bezuge auf ein friihzeitiges Abfallen des 


so wie es der Fall war bei den aus- 


Nabelschnurrestes, eben 
getragenen Kindern. Infektion des Nabels 
Fiillen ein, beides Miidchen und beide mit 
gewicht <1,499 Gramm. 


traf 
einem Geburts- 


nur in 2 


Der Nabelstrang fiel bei beiden am 


Fille verliefen mit todlichem Ausgang. 


12. Tage ab, beide wurden mit Alkohol behandelt, und beide 


ich also gezeigt, dass kontinuierliche Behandlung 


etet, 
mit 


cr 
= 


noch einen 


wird 


unabeesehen 


reizungsloseren 


des Nabelstranges mit Alkohol unter den Pflegeverhiiltnissen, 
keinen Vorteil enthilt gegeniiber der Trok 
trocknendem antiseptischem Puder (Der 


matol) weder in Bezue auf ein sechnelleres Abfallen des Nabel- 


Heilungsverlauf der 


dieser, wie vorher gesagt, im hohen Grade wechselnd gewesen. 


Infolee gemachter Erfahrungen ist die kontinuierliche 
Alkoholbehandlune aufgegeben im ABBH. Die Behandlung 
mit Alkohol wird reserviert fiir den Fall schon eingetroffener 
Infektion im Nabel. Als besonders vorteilhaft hat es sich 


erwiesen, die Wurzel des Nabelstranges fiir einige Stunden in 
eine schmale Alkoholkompresse einzuwickeln im Falle begin 
nender Lrritation kurz vor dem Abfallen des Nabelschnurrestes. 
nur die Trockenbehandlung mit Dermatol 


In Bezug auf den Zeitpunkt fiir das Abfallen des Nabel 


der Behandlunesmethode, so ist 
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Bis am 7. Taeve war nur bei 16 von 122— 13,143.05 % und 


ae 
noch am I+. nur bei 92 von 350 % der 
Kinder der Nabelstrane abgefallen. Wenn die normale Zeit 
fiir das Abfallen des Nabelstranges bei ausvetragenen Kindern 
fiir Ende der ersten Woche angegeben ist, muss der soeben 
fiir die debilen’ Kinder genannte Zeitpunkt als spiit bezeichnet 
werden, und zadem sehr spiit. 

Wie in der Kinleitang angefiihrt wurde, wird inzwischen 
von autoritativer Seite der Zeitpunkt fiir das Abfallen des 
Nabelstranges bei debilen Kindern als normal spiiter angegeben 
als bei vollausgetragenen. Bei den letzten kann der Zeitpunkt 
fiir das Abfallen des Nabelstranges nicht fiir alle Kinder im 
Material angegveben werden.  Inzwischen war bei von 
2,065 oder 20.8 + Oso % der Nabelschnurrest spiitestens am 7 
Tave abgefallen. Die Differenz gegeniiber dem Debilmaterial 
wird also 7,74 3,18 %, und das Material ist folelich zu klein 
um zu zeigen, ob irgend ein wirklicher Unterschied vorlieet 
Die ziffernmiissige Grosse der Differenz, im Besonderen zu 
summengvestellt damit, dass das sehr friihe Abfallen des Na 
belstranges am 4. und 5. und in gewissem Sinne auch am 6 
Tage bei den ausevetragenen Kindern einer wirklichen Ent 
sprechune entbehrt im Debilmaterial, macht doch einen in 
einem erésseren Material feststellbaren Unterschied wahr 
scheinlich. 

Wichtiger ist inzwischen, dass die niedrige Ziffer der vor 
Knde der ersten Woche abgefallenen Nabel: 20,3 % im Mate 
rial der vollausgvetragenen Kinder zur Hand = gibt, dass die 
Normalforderung fiir das Abfallen des Nabelstranges vor die 
sem Zeitpunkt zu streng ist. Auch in Fiillen, wo weder 
Schwiichlichkeit noch, verglichen mit der Mehrzahl, besonders 
sulzreicher Nabelstrane vorgelegen hat, ist der Nabelstrange 
oft spiiter abgefallen, und besonders augenfiillig ist, dass die 
Dispersion normal sehr gross ist. 

Kine weitere Frage stellt sich auf im Zusammenhane mit 
dem Abfallen des Nabelschnurrestes. Im Alleemeinen wird 
die Anwendung einer Nabelbinde ungefiihr wiihrend der ersten 


Wochen nach der Entbindung empfohlen. Kine solche 
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Binde fiihrt inzwischen mehrere Nachteile mit sich. Die 
Binde wird sehr schnell mit Urin durehtriinkt. Kin feueht 
warmer Umschlao und zudem einer von dieser Art kann kaum 
angvebracht sein auf einer frisch ceheilten Wunde, wo vor 
Allem Trockenheit erstrebt werden muss. Ferner muss die 
Binde ziemlich stramm umeewickelt werden, um weniestens 
so einigermassen auf der selben Stelle zu bleiben. Hierdurch 
wirkt sie hindernd auf die Bauchatmung, welche ja vollstiindig 
dominiert bei dem Neugeborenen. Mit Riicksicht auf die 
Rolle, welche Luftweesinfektionen fiir die Sterblichkeit be 
sonders wiihrend des frithen Siiuglingsalters spielen, scheint 
diese Atmungy statt dessen auf jede Weise erleichtert werden 
“zu mussen, 

Gegen angefiihrte Nachteile sollte moéelicherweise ein 
gewisser Schutz gegen das Aufkommen von Nabelbruch stehen. 
Aus sowohl theoretischen wie praktischen Griinden  diirfte 
inzwischen mit einem solehen Schutz kaum zu rechnen sein. 

Aus angefiihrten Griinden gibt man nunmehr im ABBH 
die Nabelbinde auf, spiitestens sobald der Nabelschnurrest 
abgefallen ist. Das Hauptgewicht wird vorher auf ein sorg 
filltiges Kinwiekeln des Nabelstrangves in eine sterile Kom 
presse gvelegt. Ks kann in Frage gesetzt werden, ob nicht 
eine solche Massregel allein geniigend wiire. Die Nabelbinde 
selber wird nur ganz leicht aufgelegt.  Sollte ein Schutz als 
erforderlich angesehen werden nach dem Abfallen des Nabel 
schnurrestes, wird nur eine gewohnliche grosse Kompresse 
obenaut die Nabelnarbe gelegt. 2'/2 Jahre Erfahrung dieser 


Verfahrungsweise ist einzig und allein giinstig gewesen. 


Zusammenfassung. 


Versuch, das Abfallen des Nabelschnurrestes und das 
reizlose Heilen der Nabelwunde zu beschleunigen dureh kon 
tinuierliche Behandlung des Nabelschnurrestes mit Desinfek 
tionsalkohol. Kein Unterschied konnte festgestellt werden 
gegeniiber der traditionellen Trockenbehandlung mit Dermatol. 
Der von autoritativer Seite angegebene Zeitpunkt fiir das 


246 CURT GYLLENSWARD 


normale Abfallen des Nabelstranges vor dem Ende der ersten 
Woche enthiilt eine zu streneve Forderung. An diesem Zeit 


punkt war nur bei 20,8 + 0,89 % von 2,065 beobachteten Kin 


dern mit einem Geburtsgewicht >2,200 gr. der Nabelstrang 
rest abvefallen. 

Die Nabelbinde miisste aufgegeben werden spiitestens, 
wenn der Nabelschnurrest abgefallen und die Nabelwunde 


veheilt ist. 
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\US DER KINDERABTEILUNG DES KRANKENHAUSES DER JUDISCHEN 
GEMEINDE ZU BERLIN, (DIRIG. ARZT PROF, E. SGHIFF.) 


Lymphosarkomatose hei einem 7 Jahre alten Knaben 
unter dem Bilde einer Osteomyelitis. 


Von 


ROSEL GOLDSCHMIDT. 


Die Erkennung der Osteomyelitis bereitet im allgemeinen 
keine Sehwieriekeiten, besonders dann nicht, wenn man die 
Untersuchunesmethoden anwendet, die uns heute zur Sicherune 
der Diagnose zu Gebote stehen. Dass trotzdem ein Irrtum 
movlich ist, wenn sich einmal unter dem wohlbekannten Bilde 
der) Knochenmarksentziindung eine vollig andere Krankheit 
verbiret, lehrte uns die Beobachtung eines Falles von Lympho 
sarkematose. Der von uns beobachtete Patient hat foleende 


Krankeneeschichte: 


Das Kind wurde am 28.2. 1936 im Alter von 7 '/1 Jahren 
auf die Station aufgenommen. 

Anamnese: Die Familienanamnese bietet nichts Erwiihnens 
wertes. Patient ist einziges Kind gesunder Eltern. Bis) zum 
Alter von 2'/4 Jahren war der Junge in einem Kinderheim un 
tergebracht und kam dann in Pflege, wo er sehr sorgfiiltig be 
treut’ wird. Wiihrend des Heimaufenthaltes hat er Masern und 
Scharlach durehgemacht; blieb aber dann bis zum Beginn der 
jetzigen Erkrankung gesund. 

Drei Monate vor der Aufnahme ins Krankenhaus, November 
1935, begann das Kind iiber Schmerzen im rechten Oberschenkel 
zu klagen. Die Schmerzen traten spontan in der Ruhe auf und 
steigerten sich besonders bei Bewegungen und beim Gehen. Fie 
ber war damals nicht vorhanden und das Allgemeinbefinden un 
gestért. Zuweilen hinkte das Kind etwas, wenn es nach linge- 
rem Ruhigsitzen zu Jaufen begann. Ende Dezember 1935, einen 
Monat nach dem ersten Auftreten der Beschwerden, wurde der 
Patient. plétzlich wieder voOllig sechmerzfrei. Diese beschwerde- 
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freie Periode dauerte etwa 4 Wochen. setzten erneut 
Schmerzen ein und waren stiirker als zuvor. Nun ist das Bein in 
der Gegend des Kniegelenks etwas geschwollen.  Seit Wochen 
machen sich auch Stérungen des Allgemeinbefindens bemerkbar 
blasses Aussehen, Appetitlosigkeit, Bediirfnis nach Bettruhe. Der 
Schlaf ist durch heftige Schmerzattacken wiihrend der Nacht ge 
stort. Auch jetzt wird kein’ Fieber beobachtet Von einem 
Trauma ist nichts bekannt. Seit Beginn der Erkrankung ist das 
Kind in iirztlicher Beobachtung; eine Réntgenaufnahme und ein 
Blutstatus wurden ausserhalb des) Krankenhauses angefertigt 
Neben Bettruhe wurden Bestrahlungen mit der Solluxlampe ver 
ordnet. 

Befund am 28.2. 1936. 

CGiraciler, blasser, elend aussehender. Junge schlechtem 
Krnihrungszustand. Klagt tiber Schmerzen unmittelbar oberhalb 
des r. Knies und auch im Gelenk selbst. 

Haut schlecht durchblutet, trocken, Fettpolster diirftig. Mus 
kulatur sehwiichlich und hypotoniseh. Skelet: rechtes Bein wird 
im Kniegelenk gebeugt gehalten. Streekung und Beugung sind 
im Knie nur in besehriinktem Umfang moéglich. Kniegelenk und 
Femurmetaphysengegend sind geschwollen, medial mehr als lateral, 
und bei der Untersuchung ausserordentlich schmerzhaft und be 
riihrungsempfindlich. Uber den geschwollenen Teilen des rechten 
Beines ist die Haut nicht gerétet, fiihlt sich aber varm an. Fluk 
tuation nicht nachweisbar, kein Tanzen der Patella, kein Reiben 
im Gelenk zu fiihlen. Ubrige Gelenke und Knochen erscheinen 
vollig frei. 

Mit Ausnahme einer kleinbohnengrossen, nicht schmerzhaften 
Lymphdriise in der rechten Leiste sind keine vergrésserten Lymph 
knoten zu tasten. Tonsillen vergréssert, zerkliiftet, Rachen sonst 
ohne pathol. Befund. An Herz, Lungen, Leber und Milz liisst 
sich nichts krankhaftes feststellen; ebenso wird am Nervensystem 
ein normaler Befund erhoben. Temperatur 38,2. Blutsenkung 
14/48 (normal 8/12). Blutstatus: Hglb. 81%, Erythroe. 3, 8 Mill 
Leukoecyt. 14,800, Segmentk. 48 %, Stabk. 6%, Lympho 387 %, 
Mono 8 %, Baso. | %, Mantoux |: 1000 +, Wa R. negativ. Eine 
wiihrend der ersten Tage angelegte Blutkultur war steril. 

Réntgenbefund von 14.2. 1936 (ausserhalb des Krankenhauses 
erhoben); Die Diaphyse des Femur weist in der lateralen Hilfte 


’ 


auf etwa 8 em Ausdehnung periostale Abhebungen auf. In der 
Spongiosa sind irgend welche Veriinderungen im erkrankten Be 
zirk nicht erkennbar. Dagegen erscheint die Cortikalis auf der 
Streckseite in eigentiimlichev Weise aufgefasert. Am wahrschein 
lichsten erscheint eine Osteomyelitis als Ursache der Erkrankung 
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Réntgenbefund vom 3.3. 1936. Am distalen Ende der rechten 
Femurepiphyse finden sich unregelmiissige verwaschene bis fast 
haselnussgrosse Aufhellungen. der Umgebung starke Ossifi- 
cierende Periostitis. Miissige Knochenatrophie. Es handelt. sieh 


mit grésster Wahrscheinlichkeit um eine Osteomyelitis. 


Fig. 1. 


Der weitere Verlauf der Erkrankung und der Erfolg der nach 
Beratung mit dem Chirurgen angewandten konservativen thera 
peutischen Massnahmen schienen zuniichst diese Diagnose zu be 
stiitigen. Nach Ruhigstellung des erkrankten’ Beines auf einer 
Kramerschiene und Anwendung von Wiirme sank die Temperatur 
im Verlauf einer Woche zur Normal, der Allgemeinzustand bes 
serte sich wesentlich und die Schmerzhaftigkeit des Beines war 
viel geringer. Nur der Lokalbefund blieb unveriindert und im 
Réntgenbild zeigte sich jetzt ein weiteres Fortschreiten des Pro 
cesses mit deutlicherem Hervortreten der Aufhellungen im Knochen, 
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stiirkerer Verdichtung der Umgebung und Vermehrung der perio 


stalen Ossifikation. Etwa 1 Monat nach der Aufnahme berichtet 
das Krankenblatt, dass das Allgemeinbefinden sehr gut, die 
Schmerzhaftigkeit des Beines ganz gering ist. Die Schwellung 
oberhalb des) Knies erscheint etwas zuriickgegangen, aktive und 


Fig. 2. 


passive Bewegung sind im Gelenk frei. Die vergrésserte Driise 
in der rechten Leistengegend hat Wallnussgrésse erreicht und ist 
etwas schmerzhaft. Senkung 21/25, Leuko 17650, Seem. 59 %, 
Stab. 16%, Lymphoec. 15 %, Jugendf. 4%, Mono 6 %. 

Im weiteren Verlauf stiegen die Temperaturen wieder zu 
subfebrilen Werten an; gelegentlich wurden unter der Wirkung 
parenteraler Eiweisskérpertheraphie Steigerungen bis 39,5 beob 
achtet. An Bein ist abgesehen von voriibergehender stirkerer 
Schmerzhaftigkeit keine Veriinderung wahrzunehmen. Zu einer 
Fistelbildung kommt es nicht; nie ist Fluktuation im Bereich der 
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Weichteilschwellung nachweisbar. Keine Leber- und Milzvergrés- 
serung. Urin frei von pathol. Bestandteilen. 

So zieht sich der Zustand unveriindert viele Wochen hin, 
bis das Kind plotzlich iiber Sehmerzen in der rechten Unter 
bauchgegend klagt. An dieser Stelle ist nun Oberhalb des rechten 


lig. 3. 


Leistenbandes etwa aallnussgrosser sehr derber, schmerzhafter Tu 
mor zu fiihlen. Seine Oberfliche erscheint unregelmiissig ge 
staltet. 

Bei rektaler Untersuchung liisst’ sich jedoch kein patholo 
vischer Befund erheben. Eine Réntgenaufnahme von Becken und 
Wirbelsiiule zeigt ein normales Bild. Bei einer Probepunktion 
des Tumors der Unterbauchgegend und der Schwellung oberhalb 
des rechten Knies werden weder Eiter noch Gewebspartikel ge 
wonnen. Dieser auffillige Wechsel im klinisehen Bild liisst uns 
nun vermuten, dass unsere urspriingliche Diagnose irrig ist und 
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es sich wohl um einen Knochentumor oder eine tumoriihnliche 
Erkrankung handeln diirfte. 

Rasch wiichst die Resistenz im Unterbauch und fiillt bald 
das ganze kleine Becken aus. Ks kommt zu Staungserscheinungen 
die Beine werden Odematiés. Die Temperaturen bewegen sich zu 
dieser Zeit: zwischen 39° und 40°, das Kind geriit in den Zustand 
zunehmender Kachexie.  Gleichzeitig entwickeln sich rasches 
Folge multiple Driisenschwellungen: zuerst erkranken die Supra 
claviculardriisen, wachsen wenigen Tagen zu kleinpflaumen 
grossen Tumoren heran, sind druckempfindlich und frei beweglich 
Drei Tage spiiter sind Driisenketten beiderseits am Hals tasthan 
Bei der Réntgenuntersuchung des Thorax werden weder Media 
stinaldriisen noch Tumormetastasen in der Lunge gefunden. De) 
Blutstatus zu dieser Zeit: Hgl. 48 %, Eryth. 4,3, Mill. Leukoe. 
15,400, Seg. 55 %, Stab. 8 %, Lympho 32 %, Mono 4 %, Baso 1% 
Die Antistaphylolysinreaktion fillt negativ aus; Im Urin ist der 
Bence Jonessche Eiweisskérper nicht vorhanden; daggen fillt die 
Diazoreaktion positiv aus. Erst wenige Tage vor dem Exitus, der 
unter) Kachexie, Dyspnoe und Kreislaufschwiiche erfolgt, fanden 
wir die Leber und Milz vergréssert. 

Kassen wir das Symptomenbild der Erkrankung kurz zu 
summen: Der 7 Jahr alte Patient erkrankt subakut mit eine: 
lokalen Krkrankung des rechten Oberschenkels, die nach dem 
klinischen Bild und den Roéntgenbefunden als Osteomyelitis 
imponiert. Offenbar handelt es sich nicht um die zu Fiste! 
bildune und Kinsehmelzune neigende Form dieser Erkrankung 
sondern um die mehr chronisch verlaufende sklerosierende 
nicht eitrige Osteomyelitis, wie sie von Garreé niiher beschrieben 
wurde. 5 Monate nach Beginn der Krankheit treten plotzlich 
zuerst im Abdomen, dann in rascher Folge auch an anderen 
Koérperstellen Driisenschwellungen auf. Dabei bietet die Blut 
untersuchune keinen irgend wie charakteristischen Befund 
Das Kind kommt dann im Zustand schwerster Kachexie ad 
exitum. 

Was ist das fiir eine Krankheit, die als lokaler Knochen 
process beginnend schliesslich zu einem Befallensein zahlreicher 
Lymphknoten fiihrt? Hierher gehéren die metastasenbildenden 
Knochentumoren, in erster Linie das Knochensarkom. Dass 
die Erkrankung anfangs unter dem Bild einer Osteomyelitis 


auftrat, spricht durchaus nicht gegen die Diagnose Knochen 
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sarkom. Wissen wir doch aus der ausfiihrlichen Darstellung 
yon Simon Knochensarkome, dass die Unterscheidune 
einer Osteomyelitis von einem Sarkom oft ausserordentliche 
Schwierigkeiten bereiten kann. Weder der akute Beginn, noch 
das Fieber, noch lokalentziindliche Krscheinungen sprechen mit 
Sicherheit fiir Osteomyelitis und gegen Tumor. Man kennt 
eine Reihe von Osteomyelitisfiillen, die zur Verwechslung mit 
Sarkomen Anlass gaben, und umegekehrt kommt es auch zu- 
weilen vor, dass Sarkome eine Zeitlang als Osteomyelitiden 
imponieren. Selbst das Rontgenbild ist oft nicht im Stande, 
eine” Kliirune herbeizufiihren, und Kouter meint, dass eine 
sehr @rosse persOnliche Erfahrung nétig ist, um in Rontgeno 
eramm die Diagnose nach der einen oder anderen Richtung 
gu stellen. Besonders schwierig gestalten sich die Verhiilt 
nisse dadurch, dass oft sogar die histologische Untersuchung 
einer Probeexcision nicht die wewiinschte Klarheit bringt, son 
dern im Gegenteil zu Fehidiagnosen fiihren kann. So mussten 
wir die Méelichkeit eines Knochensarkoms mit Driisenmeta- 
stausen durchaus in die differentialdiagnostischen Erwiigungen 
einbeziehen. Der Sektionsbefund ergab jedoch, dass es sich 
nicht um ein solehes handelte, sondern dass eine Lymphosar 


komatose vorlaw. 


Sektionsbefund: (Prof. PreK). 

Krhebliche Vergrésserung fast des gesamten lymphatischen 
\pparates, insbesondere der Lymphknoten des kleinen Beckens 
und der rechten Leistenbeuge mit teilweisem Zerfall und Durch 
hblutung. (Lymphosarkom?) Kleine Herde Milz und Nieren. 
Subkapsuliire Herde in der Leber. Ausgedehnter Herd oberhalb 
der rechten) Femurepiphyse mit Versehmiilerung der Cortikalis 
und Auftreibung des Knochens in dieser Gegend.  Hydrothorax 
heiderseits. Linksseitige fibrinése Pleuritis. Atelektase der linken 
Lunge. Geringgradige Injektion der Harnblasenschleimhaut. Fast 
volliges Fehlen des Unterhautfettgewebes. 

Histologischer Befund: Schnitte der Lymphknoten verschie 
denster Regionen Hiluslymphknoten der) Lungen, Lymphknoten 
des Retroperitoneums, am Mesenterialansatz u.s. w. zeigen dureh- 
weg iibereinstimmendes Bild: In einem feinfaserigen Retikulum 
liegen verschieden grosse und polymorphe und verschieden ge- 
staltete einkernige Zellen, die in der iiberwiegenden Zahl Lymph 
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zellen an Grdsse etwas iibertreffen; die Polymorphie ist’ vor 
stechend. Herde von gleicher zelliger Zusammensetzung werden 
auch im Femurmark (unter verdiinnter Cortikalis), in der Milz 
und auch in der Niere gefunden, nicht dagegen am untersuchten 
Material der Leber. 

Nach dem histologischen Befund liegt eine generalisierte Sa 
komatose der Lymphknoten vor CLymphosarkom) mit selbststiindigen 
Herden in Milz, Knochenmark und wohl auch in der Niere, hier 
wiire vielleicht auch an Metastasierung zu denken. 


Die Lymphosarkomatose ist im Kindesalter eine so seltene 
Erkrankung, dass bis in die jiingste Zeit hinein in der Welt 
literatur ausfiihrliche Darstellungen der beobachteten Fiille zu 
finden sind. (Fire, Garotr, Mourent, Nusspaum, Eiseispera) 
So sind wir dank dieser Kasuistik trotz der relativen Selten 
heit der Krankheit iiber ihre Symptome und ihren Verlauf 
recht gut unterrichtet. 

Ubereinstimmend wird von den Autoren (Bensamin, Ovrrz) 
das klinische Bild der Lymphosarkomatose in foleender Weise 
geschildert: Der Primiirherd der Erkrankune befindet sich in 
der Regel in einer Gruppe von Lymphdriisen, von denen die 
im Abdomen gelegenen Lymphknoten im Kindesalter bevorzugt 
ergriffen werden. Vom primiiren Herd aus werden dann etap 
penweise weitere Lymphdriisengruppen in den Krankheitspro 
cess einbezogen. Neben den Lymphknoten kénnen auch die 
Lymphfollikel des Darmes oder des Rachens den Auseangs 
punkt der Erkrankung bilden, von wo im weiteren Verlauf 
eine Ausbreitune und ein Uberereifen auf die benachbarten 
Lymphatischen Gewebe stattfindet. Je nach der Lokalisation 
des Primiirherdes unterscheidet der Kliniker foleende Formen 


der Lymphosarkomatose : 


2) die Lymphosarkomatose des Rachens und Kpipharynx 


die mediastinale Lymphosarkomatose 


die Lymphosarkomatose der Retroperitonealdriisen (hiiu 
figste Form beim Kind) 
4) die Lymphosarkomatose ausgedehnter Lymphdriisen 


gruppen. 


( 

t 

I 

r 
| 
d 
D 
le 
tr 
di 
vA 
ul 
ie 
di 
Sa 
Ri 
we 
be 
zn 
Se] 
ty} 


LYMPHOSARKOMATOSE BEI EINEM 7 JAHRE ALTEN KNABEN 255 
Ist so das erste Stadium der Erkrankung im wesentlichen 
durch das Befallensein des lymphatischen Systems charakteri- 
siert, so hiingt die weitere Gestaltung des klinischen Bildes 
von den Folgeerscheinungen ab, welche die vergrisserten 
Lymphdriisenpakete je nach ihrem Sitz auslésen. Es wiirde 
zu weit fiihren, wollten wir hier im einzelnen die mannigfal- 
tigen Druck- und Stauungserscheinungen schildern, die das 
schrankenlose und manchmal auch infiltrative Wachstum der 
Driisentumoren bedinet. Bemerkenswert ist es, dass bet ezner 
derartigen ausgebrerteten Erkrankung des lymphatischen Systems 
die Verdnderungen im Bluthild gering sind und keinerlet Cha- 
rakteristika erkennen lassen. Nawcr.it betont, dass eine Lym 
phopenie zu beobachten ist; diese ist zwar auch von anderen 
Untersuchern nachgewiesen worden, aber sie ist durchaus nicht 
die Regel. Ebenso gehért es zu den Ausnahmen, wenn patho- 
logische Formen der lymphatischen Blutzellen auftreten. Lan 
pau sah einen solehen Fall, der im terminalen Stadium ein 
leukiimisches Blutbild bot und auch nach dem Sektionsbefund 
- neben Lymphosarkomatose fanden sich lymphocytiire Infil- 
trate in Driisen und parenchymatésen Organen — als eine 
Mischform aufzufassen ist. Wiihrend so das weisse Blutbild 
wenig Veriinderungen aufweist, fehlt im fortgeschrittenen Sta 
dium der Lymphosarkomatose nie die Aniimie. Im Gegensatz 
zu den klinisch nahestehenden Lymphadenosen gehéoren Leber 
und Milzvererésserune nicht zam Krankheitsbild. Dies schliesst 
jedoch nicht aus, dass auf dem Blutwege Metastasierungen in 
diese Organe erfolgen kénnen, eine Tatsache, die der Lympho 
sarkomatose pathologisch-anatomisch eine Sonderstellung in der 
Reihe der Geschwulstbildungen und Systemerkrankungen zu 
weist. (Kunprat, Rinserr). Von Alleemeinerscheinungen ist 
bei den Patienten neben Fieber uncharakteristischer Art eine 
zunehmende Kachexie zu beobachten. Zu dieser Zeit tritt bei 
manchen Fiillen im Urin eine positive Diazoreaktion auf. 
(v. 
Krinnern wir uns noch einmal an das klinische Bild un- 
seres Falles, so weicht dieses in Beginn und Verlauf von dem 
vollig ab, und miindet erst in 


typischen Symptomenkomplex 
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seinem Endstadium in diesen ein. Abhnliches fanden wir in 
der Literatur bisher nicht besehrieben. zuniichst der 
Knochenprocess im Mittelpunkt des Krankheitsbildes stand, 
ist anzanehmen, dass die Krkrankune vom Knochenmark des 
Femur ihren Ausgang nahm und von da aus erst viel spiiter 
zu den fiir die Lymphosarkomatose pathognomonischen Driisen 
verinderungen fiihrte. In diesem Zusammenhange ist hervor 
zuheben, dass das Knochenmark an der Lymphosarkomatose 
nur selten beteiliet ist, und wenn dies vorkommt, dann handelt 
es sich um multiple Metastasen, die auf dem Blutwege ent 
standen und — wie im Falle von Nagra von einer hoch 
vradigen Leukocytose begleitet sind. In unserem Fall ging 
die Erkrankune offenbar vom Knochenmark aus, cine besondere 
und unseres Wissens nach bisher noch nicht beschriebene Hr 


scheinungsform der Lymphosarkomatose des Kindes 
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(FROM THE MEDICAL DEPT. OF THE CHILDREN'S HOSPITAL, GOTILEN 
BURG, SWEDEN CHIEF, PROF. A. WALLGREN, M.D.) 


A case of primary tuberculosis in the vulva, in associa- 
tion with erythema nodosum. 


By 


ANNA NORDENSKJOLOD. 


Of extra-pulmonary portals of entry for tuberculous infec- 
tion in man, the skin and the superficial mucous membranes 
are those most rarely met with, and only constitute about 
0.14%. Casuistical reports have been published on primary 
foci in the skin (6,10), tonsils (3,4, 24,27), gums (25, 27), and 
the middle ear in infants (17,29), ete. Primary foci in the 
vulva seems to be rarest of all. 

In tuberculosis of the external genitals as in other tuber- 
culous lesions of the skin or of mucous membranes accessible 
to inspection, it is easier to establish primariness than is the 
case in internal tuberculosis — both the primary focus and 
the adenitis in the corresponding lymphatic glands being, of 
course, superficially localized and easy of access. 

Hxperimentally, tuberculosis of the external genitals has 
been produced in guinea-pigs, whereby was obtained a primary 
lesion at the point of infection and adenitis in the groin 
(14, 16). To this a parallel is found in the ritual cireumcision 
of the jews in cases where a consumptive circumciser according 
to ritual sucked out the wound. This has resulted in a 
tuberculous ulceration, followed by lymphadenitis in the groins 
and frequently a general spread (8). Not seldom has the 
primary lesion been very difficult to discover, and this also 
applies in its localization on other mucous membranes or the 
skin, a circumstance which is apt to mislead diagnosis. 
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Lesions of internal organs are difficult to exclude, even 
when postmortem examination is resorted to, and for this 
reason diagnosis of primary tuberculosis frequently becomes 
more or less a diagnosis of probability which has to be arrived 
at by elimination. It is most to be relied upon in the cases 
where a negative tuberculin reaction reverses and becomes 
positive, or when erythema nodosum appears simultaneously, 
which, as we know, at any rate in children, with only few 
exceptions is considered a manifestation of allergic reaction 
at the first manifestation of tuberculosis in an individual not 
previously infected. 

The etiological diagnosis of tuberculosis does not as a 
rule present any particular difficulties. The ulceration is 
frequently typical: round, as if punched out, with even or 
ragged edges which are undermined and slightly bleeding. 
The bottom of the ulceration is granulated and gummy. It 
is often surrounded by small, yellow-white granules. The 
regional lymphatic glands are swollen, coalescent, surrounded 
by periadenitis, and generally suppurate with perforation and 
ulceration. Differential diagnosis from lues and other infec 
tions is with certainty made by demonstrating tuberble bacilli 
in the ulceration or in the adenitis, by culture or inoculation 
on guinea-pigs, or by pathologico-anatomical diagnosis on 
specimen won by excision. 

As to the source of infection in children it has generally 
been impossible to point out anything definite. More or less 
direct contact has been supposed, such as in masturbation, 
with the fingers of tuberculous attendants, or articles of 
clothing, or the floor, infected with tubercle bacilli, or the like 

A number of cases of primary tuberculosis of the vulva 
have been described, but some of them are insufficiently 
proved. Only eleven fully authentical cases have been published 
(see Table). Three such of recent times are cited below in 
detail. 

FLARER describes a little girl, 2'/2 years old, who on ad 
mittance exhibited redness in the vulva, with some shallow, 
irregularly shaded and slightly bleeding wounds with undermined 


\ CASE OF PRIMARY TUBERCULOSIS IN THE VULVA 25u 


edges, uneven bottom, and reddened surroundings dotted with 
yellow granules. The lymphatic glands of the corresponding side 
were swollen, adherent to the skin and coalescent. They sub 
sequently suppurated with perforation. In the pus from the 
ulceration tubercle bacilli were demonstrable. Puncture of the 
gland showed caseous tissue, with tubercle bacilli on microscopic 
examination and on guinea-pigs. Tuberculin§ reaction positive. 
In other organs nothing pathological. Patient discharged after 
one month with wounds practically healed. 

BruuUSGAARD describes a 3'/2 years old girl who had a fairly 
large ulceration on labium minus, with granulated bottom and 
undermined edges, an indurative oedema being present in the 
surroundings. Inguinal glands much swollen and coalesced, sub- 
sequently perforating. Exploratory excision from the ulceration 
showed histologically tuberculosis. Culture from the lymphatic 
glands gave tuberele bacilli of human type. The tuberculosis 
regressed to healing. 

In 1936 Htskytn reported a very interesting case of primary 
vulva tubereulosis. A new-married woman, aged 25, one month 
after marriage, got a tuberculous uleeration at the entrance of 
the vagina and suppurative lymphadenitis in the groins. Internal 
organs free tuberculosis. Exploratory excision from_ the 
ulceration and from the suppurated glands showed histologically 
typical tuberculosis. T.B. bacilli demonstrated in the pus and in 
smears from the uleus. At the date of publication, 5 months 
after the beginning of the disease, the woman still suffered from 
her illness. Her husband was found to be consumptive. The 
portal of infection was apparently the wounded rests of the 
hymenal membrane. The author is of opinion that the infection 
had taken place by the saliva of the husband during the act of 
sexual intercourse. 


In the followine table are collected a few data from the 
published cases. 

From Sweden no case has, so far as I know, been 
published, and the following case is therefore related in its 
main points. The occurence of erythema nodosum simultan 
eously with vulva tuberculosis | have been unable to find any 
mention of in the literature.’ In some cases other tuberculous 
‘In Paris Medical of Jan. 16. 1937, p. 48 is quoted an observation 
made by GATE, CUILLERET and Rion (Réunion dermatol. de Lyon, Noy. 28. 


1935, which seems to be rather identical to that described in this paper. 
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stigmata, such as phlyctena, lichen scrophulosorum and tu- 
berculides have been found, but these are tuberculous lesions 
from which no certain conclusion can be drawn as to the age 
of the tuberculous infection. 


The case to which | am referring is that of a girl aged 10. 
At the age of 6 she suffered for a week from swollen cervical 
lymphatic glands. In December, 1935, she had measles. Apart 
from this, anamnesis of no interest. Tuberculin test had never 
heen applied. Heredity of, or exposure to, tuberculosis not known. 
Parents and fellow children in good health, according to report 
from the dispensary physician. 

On Mareh 4 1936 she began to complain of fatigue and 
pain in the groins; on March 7 her mother discovered some 
swollen lymphatic glands in those regions, and the patient devel- 
oped about 38° C. of fever. On March 9 she was taken to a 
doctor who, apart from the inflamed and tender lymphatic glands 
in the groins, only was able to observe a slight irritation in the 
vulva. On the following day an eruption of typical erythema 
nodosum, and for that reason the patient was on March 14 ad- 
mitted to the Gothenburg Children’s Hospital. 

On admittance, the lymphatic glands of both groins were of 
the size of beans, tender, coalesced to a mass, and adherent to 
the skin which was reddened and oedematous. The vulva showed 
a slight reddening, but no discharge. On her shins were large 


efflorescences of erythema nodosum. Sedimentation test: 26 mm 
(maximum pathological value 45 mm). Temperature: 38.5° C. 
Hamburger’s tuberculin reaction positive. Examination otherwise 
without findings of interest. Two days later there was a strong 
reddening of the vulva with purulent secretion, and on the left 
labium minus, next to the urethral orifice, had appeared a small 
lesion of the mucous membrane which developed into a round, 
shallow ulceration, of the size of a lentil, with suppurating bottom 
and undermined, slightly bleeding, edges. (See fig.) In the 
surrounding tissue there soon appeared a number of yellow-white 
granulations of pin-head size. The patient now also complained 
of scalding in micturition. 

A week later the oedema and the reddening of the skin had 
almost completely disappeared and there was no perforation nor 


\ girl, aged 18, got an erythema nodosum coincident with a tuberculous 


ulceration in her vulva with lymphadenitis in the groins. As there is no 
more details known and the original publication is not avaiable the case is 
not listed among the proven cases of the table. 
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clinically observable suppuration of the lymphatie glands, and the 
inflammation of the vulva had retrogressed to some extent. At 
this juncture the patient developed a bleeding which, so far as 
could) be seen, did not originate from the visible ulceration on 
the mucous membrane but from somewhere higher up in the 
vagina. This bleeding continued for four days and resembled a 
menstrual bleeding. The patient did not, however, exhibit any 
other signs of precocious puberty. She was sent to the Maternity 
Hospital for examination; nothing definite could be ascertained 


as to the nature of the bleeding. Of this there was no subsequent 
recurrence. 

The general health of the patient was all the time satis- 
factory. She increased a good deal in weight. Her temperature, 
which during the first few days was subfebrile, thereafter assumed 
normal values. The sedimentation test, with an initial value of 
26 mm, gradually subsided during the lapse of two months down 
to normal. In smears from the vulva there were during the 
early period pus corpuscles and a mixed flora of bacteria, but 
later no bacteria, neither tubercle bacilli nor gonococei. On March 
17 pus from the ulceration produced tuberculosis in guinea-pigs; on 
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April 25 there was a negative response in guinea-pigs. Hr 
ploratorg extirpation from an inguinal gland was made on May 1: 
small, caseous necroses the gland, pathologico-anatomical diagnosis 
establishing typical tubercles. In the microscopic slides from the gland 
tubercle bacilli were demonstrable. Culture: tubercle bacilli of himan 
type (Dr. Wassén). X-rays of the chest: negative findings. Lavage 
water from the stomach gave negative test on guinea-pigs. Zon 
dek's reaction was applied in view of the possibility of tubercul 
osis being present in the ovaries, but gave a negative result. 
Examination of the urine always resulted negatively: no tuberele 
bacilli. 

Locally, the patient was treated with compresses and washings, 
in addition to cleansings with a 1 % solution of nitrate of silver. 
No marked effect being observable from this, radium treatment 
was applied, and the patient was given a weak dosage. In the 
middle of July she was discharged from the hospital, and has 
since been under ambulatory control. Four months later, in the 
groins were only palpable a few small and firm lymphatie glands, 
which were well delimitable from) each other, and not tender 
to the touch. The mucous membrane of the vulva had a healthy 
aspect, was of pale colour, and free from any abnormal secretion. 
There was a thin, slightly depressed and striated sear from the 
ulceration. Subepithelial, vellowish and stringy growths (lymphangite 
sears?). One and a half year after the beginning of the disease 
the girl was quite healthy. 


The above constitutes a case of vulva tuberculosis which 
in all probability is primary. Its course is typical of primary 
tuberculous infection. The patient has in some way contracted 
the infection and developed a primary focus in the vulva, to 
begin with of such insignificance as to escape detection. After 
a time she develops adenitis in the regional lymphatie glands, 
and thus the primary complex is made complete. Shortly 
afterwards allergy sets in inflaming the primary focus and the 
regional glands and manifesting itself in the form of erythema 
nodosum eruption and positive tuberculin reaction. No symp 
toms concerning any other organs have existed, and every 
effort has been applied so as to eliminate tuberculous foci in 
other organs. 

In a case from the onset uncertain it was thus through 


the appearence of erythema nodosum that suspicion was turned 
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towards tuberculosis, a diagnosis which was subsequently 
verified, both bacteriologically and histologically. In justifica 
tion of the assumption that the above is a ease of primary 
disease we have: (1) the type of ulceration, (2) the subsequent 
acute tuberculous lymphadenitis, (3) erythema nodosum, and 
(4) the absence of any other localization of tuberculosis. 
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HOPITAL DES EPIDEMIES DE STOCKHOLM. CHEF DE SERVICE: 
DR ROLF BERGMAN, DOCENT. 


Epidémie nosocomiale de méningites lymphocytaires 
aigués, forme subclinique. 


Dans un service réservé aux enfants atteints de coqueluche.' 
Par 


J. HENNING MAGNUSSON. 


A Stoekholm, durant Tautomne 1936, la fréquence de la 
coqueluche ne faisant quaugmenter, on ouvrit, vers la fin 
octobre, un service spécial, a LHopital des EKpidémies de 
Stockholm, pour y recevoir les enfants atteints de coqueluche. 
Kn méme temps que diverses recherches cliniques, on exécuta 
chez ces enfants des ponctions lombaires. Je signale dés 
maintenant cette derniére circonstance, car, sans elle, l'état 
pathologique dont il est question dans le présent travail 
naurait pu, selon toute apparence, ¢tre diagnostiqué. 

Dans ce service, durant la période allant du 9.12.36 au 
20.1.37, nous avons, en effet, rencontré toute une série d’états 
méeningitiques aigus offrant un caractére trés spécial, mais des 
manifestations cliniques fort discrétes. A lorigine, nous en 
visagions ces ¢tats comme secondaires a la maladie principale, 
cest a dire a la coqueluche, mais, par la suite, cette opinion 
hous parut insoutenable. 

Grace aux conditions spéciales qui marquerent cette épi 
démie, nos malades purent ¢tre suivis et minutieusement étudiés 


non seulement apres le début de leur méningite, mais encore 


‘Travail présenté, sous une forme résumée, a la Section de Pédiatrie 
de la Société Médicale Sucdoise, dans sa séance du 9 avril 1937. 
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avant et pendant celleci. A en juger par la symptomatologic 
jai pensé que la dénomination la plus adéquate de ces ¢tats 
pathologiques ¢tait celle de forme subclinique de la méucngite 
/ymphocytatre argue, 

Durant les quarante-trois jours de la période précitée, 20 
entfants au total furent traités dans le servise réserve aux 
coquelucheux. Sur ce nombre il y en eut 7 a offrir des svinyp 
tomes meningitiques. Pendant la meme période il ne se pro 
duisit aucun symptome similaire parmi les membres pei 
sonnel de ce service; il nen survint pas davantage dans le 
temps qui préeéda ou suivit immeédiatement D autre 
part, les visites des parents aux malades du service n étaient 
pas autorisces. 

Chez 15 enfants on ne constata, durant leur séjour a 
Vhopital, aucun signe (irritation méningée, et ceci malgre des 
examens extremement minutieux et la connaissance que nous 
avions acquise du tableau symptomatique aupres des patients 
chez lesquels on avait déja diagnostiqué une méningite. Une 
enquete relative a ces 13 enfants fut faite deux mois apres 
leur sortie de Vhopital. Deux dentre eux ne purent etre re 
trouves. (Quant aux 11 autres, d’aprés les renseignements que 
fournirent leurs parents ou gardiennes, ils ne présenterent 
aucun des symptomes quavaient présentés les enfants atteints 
de méningite. Toutefois, en raison du caracteére discret 
de Laffeetion, la valeur de ces renseignements est fort limitce 

Le tableau symptomatique de laffection était dane erande 
pauvreté, en méme temps que fort semblable dun cas a lautre 
Il n'y a done aucun avantage a relater en détail chacune de 
nos observations. IL suffira den présenter une seule. ai 


choisi a cette tin notre observation 3. 


Observation 3. 


Fillette de 7 ans et dont les parents sont bien portants. [ell 
est fille unique et, autant qu’on peut le savoir, elle nia jamai 
ete exposée une contamination par la tubereulose. A six an 
rougeole. Depuis plusieurs années, elle est atteinte d’asthme 
bronchique; elle en souffre de préférence Vautomne et au prin 
temps, mais souvent aussi pendant Ihiver 
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Liaffection actuelle débute au milieu de novembre 1936. 
ce moment Ja patiente est prise d’aceés de toux, revenant surtout 
ln nuit, et, au bout de quelques jours, elle fait entendre le chant 
typique du coq. Elle est menée aux consultations de la poli 
clinique infantile, ot elle est traitée par la dionine et vaccinée 
trois fois au total contre la coqueluche. Durant la période qui 
precede immeédiatement son admission, elle n'a qu'un petit nombre 
de fois, & état isolé, le chant typique du coq; par contre, elle 
a tout le temps, principalement la nuit, une toux violente sac 
compagnant de vomissements.  Enfin, pendant la semaine an 
térieure son hospitalisation, sa température s’éléve & 39° 5; 
cest pour cette raison qu'on Tadresse PHopital des 
avee le diagnostic de >bronchite asthmatique et coqueluche 

A son admission, le 14.12, elle présente l’état suivant. La 
santé générale nest que faiblement altérée; coryza d'intensite 
moyenne et obstruetion nasale; visage pale avee légére cyanose 


des lévres; pas @hémorrhagies des conjonetives et, au repos, pas 


de dyspnée. La gorge est modérément rouge et la langue, lé 
gerement chargée. Des deux cdtés du cou et dans les plis de 


Paine on sent, au palper, des ganglions, mais petits et durs. La 
percussion thoracique donne une sonorité exagérée: a Vausculta 
tion, la respiration pulmonaire est rude et s’accompagne dabon 
dants rales humides ou de ronechi sonores et sibilants, surtout fi 
droite. Duo du systeéme nerveux on ne reléve aucun signe 
pathologique. 

Le lendemain de son admission, la patiente est transférée du 
service observation dans celui de la coquelueche. Pendant les 
six premiers jours de sa présence dans ce dernier sevice elle a 
une fiévre qui atteint 38° 4 au maximum. Plus tard, la patiente 
est généralement afebrile; elle n’a que deux petites ascensions 2 
37° 5 jusqu’au $1.12, jour ot elle est prise de méningite. Durant 
sa premiére semaine dans la division des toquelucheux elle a de 
une 2 trois quintes et de un & quatre vomissements au plus) par 
jour. Dans la suite, ces deux symptomes s’atténuent et, apres 
le $0.12, par conséquent veille du début de sa méningite, 
elle na oni quintes ni vomissements. L’examen radiographique des 
poumons montre un gros Iymphome du hile et une atélectasie 
interlobaire étendue, droite, mais qui régresse ultérieurement 
et rapidement. Avee Vépreuve de MANTOUX Ja patiente donne, 
jusqua 3 mgr., une réaction négative a la tuberculine. 

\ Vadmission, le nombre des leucocytes du sang s’élevait a 
17 600; au bout d'une semaine, apres avoir diminué progressive 
ment pendant ce temps, il se tenait aux environs de 20 000 
Cette diminution se poursuit ultérieurement et réguliérement: Ja 
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veille duo début de la méningite, le 30.12, le chiffre des leuco 
cytes tombe & 9700. Quant aux éléments figurés du sang, ils 
offraient les proportions qui caractérisent la coqueluche 
Kn dehors dune réaction de sédimentation qui, au moment 
de T'admission, est & 10 mm. pour une heure et qui, dans Ja 
suite, jusquau 31.12, date de lapparition de la méningite, est 
a 20 ou 25 mm. pour une heure, la patiente n’offre aucun symp 
tome digne de remarque. ponction lombaire exécutée une 
semaine apres ladmission montre des conditions parfaitement 
normales 
Le $1.12, au moment de la ronde du matin, & 8 heures, la 
lillette ne présente rien de notable. Elle a une température de 
37° 3 et a pris son déjetiner comme dhabitude. A 10 heures 
duo matin, le méme jour, elle commence & se plaindre de maux 
de téte qni deviennent ensuite un peu plus forts. Comme le 
cas antérieur celui-ci m’avait appris connaitre le tableau eli 
nique dont il est question dans le présent travail, je fais, le 
méme jour, & It heures, un examen clinique de la petite ma 
lade, en dirigeant spécialement mon attention vers le systéme 
nerveux, mais sans parvenir & découvrir un symptome patholo 
gique quelconque. Au cours de cet examen la température ¢tait 
de 37° 1. Mon examen achevé, j'exéeute une ponction lombaire. 
Celle-ci donne les résultats suivants: liquide limpide et incolore; 
pression initiale: 11 em.; réaction de PANDY positive; réaction de 
NoNNE faiblement positive; 50 cellules par c. c. (polynucléaires, 


97%; mononucléaires, 43 teneur de liquide en suere, 73 


mgr. L’examen microscopique des préparations extemporanées 
du liquide est négatif; les cultures sur bouillon nutritif, sur 
gélose-ascite et sur gélose dX la pomme de_ terre et au sang, 
suivant le procédé de demeurent stériles. 

Le méme jour, dans laprés-midi, les eéphalées diminuent un 
peu, mais la température monte & 39° 3. Le lendemain matin, 
lea température est de 38 Y: le soir, elle est de 37> 5; au milieu 
de la journée, la patiente est absolument débarassée de tout ma 
laise, se tient assise et joue dans son lit Comme d’habitude 
Dans la suite, jusqu’au 16.1.37, date de la sortie, elle est con 
stamment et complétement exempte de tout symptome; elle n'a 
plus ni quintes ni vomissements et demeure afébrile. 

Durant son séjour & Vhoépital, on lui fit deux autres pon 
tions lombaires: Tune cing jours, lautre treize jours apres le 
début de la méningite. La premiére fournit les indications sui 
vantes: liquide limpide et inecolore; pression initiale, 11 em 
réactions de PANDY et de NONNE positives; 36 cellules parc. 


(mononucléaires, LOO %); sucre, 56 mgr. %; les préparations extem 
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porances et les cultures bactériologiques donnent un résultat ne 
gatif. La seconde ponction fournit des résultats similaires, sauf 
que le nombre des cellules s'est abaissé i 13 mononucléaires par 
ec. de liquide. 


Nos autres observations offrent une ressemblance frappante 
avee celle que nous venons de relater et, sur bien des points, 
elles sont presque identiques. 

Chaque malade eut de la fiévre. Celle-ci était de courte 
durée, entre un jour et demi et deux jours et demi. La tem 
pérature la plus élevée qui se reneontra fut (dans l’obs. 1) de 
38° 7. Dans toutes nos autres observations le maximum ther 
mique était, partiquement parlant, au méme niveau: il variait 
simplement entre 39° 3 et 39° 5. Chez tous les patients, sauf 
un, apres cette courte période fébrile en venait une seconde 
afébrile ou légérement subfébrile. Chez le seul qui fit excep 
tion, un intervalle afébrile de quatre jours fut suivi d'une 
nouvelle ascension thermique, mais plus faible et d'une durée 
dVenviron une semaine. Le diagramme I montre l'évolution 
de la fievre dans nos différentes observations. 

Apres la fiévre les céphalées furent le symptome le plus 
apparent. Les enfants suffisamment agés pour indiquer ot 
ils avaient mal se plaignaient tous de maux de téete plus ou 
moins pénibles, mais sans indiquer une région particuli¢re de 
leur téte. Chronologiquement, les maux de téete préeéderent 
dans tous les cas la fiévre. La durée de ces maux de téte 
était courte (environ dix heures —- une bonne journée), La 
ponction lombaire, toutes les fois qu'elle fut exéeutcée suffi 
saumment tot pour ¢tre capable dagir sur les céphalalgies, ne 
semble pas les avoir atténuces d'une manié¢re certaine. 

Les enfants les plus jeunes, aux environs de Lage de un 
an, €prouvaient tous évidemment des malaises: ils étaient 
agités, impatients, criards et peu enclins a se nourrir. Ces 
symptomes précédaient, eux aussi, la fiévre et navaient qu'une 
courte durée. La fievre une fois disparue, tous ces enfants 
demeuraient également exempts de symptomes et se compor 
taient de la méme maniere que pendant les journées qui 


avaient précédé Vapparition de la maladie. 
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Diagramme 1. 


Kvolution de la courbe thermique dans les différentes 


observations. 
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On nobservait pas une tendanece certaine et plus marques 
vomissements en consequence de Lapparition de la me 
ningite. Dans le tableau 1 les vomissements sont indiques 
durant une période de 10 jours avant et de 10 jours apres 
apparition de la méningite. Ainsi qu il ressort de ce tableau 
cest seulement dans Vobs. 7 qu'on aurait peut-ctre des raisons 
pour admettre une augmentation de la tendaunee aux vomisse 
ments. Cet enfant eut, le jour ott se révéla sa meéningite 
quatre vomissements, alors que, les jours précédents, il nen 
avait eu quun seul par jour. Durant les jours qui suivirent 
leéclosion de la méningite cet enfant ne vomit pourtant qu une 


seule fois (au quatriéme jour). Knfin, considérces en detail 
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les quintes typiques montrent la meme = répartition qne les 
vomissements; aussi peut-on, selon toute apparence, mettre les 
vomissements au compte de la coqueluche. 

La facon dont se comporte la coqueluche aprés la mani 
festation de la méningite est éGealement erand intérét 
Dans le tableau 2 sont enregistrées les quintes caractéristiques 
pendant les dix jours qui préeédent et les dix jours qui 
suivent le début de la méningite, a Vintention de mettre en 
relief le degré de gravité de la coqueluche dans les différents 
cas et de montrer comment se comportaient les quintes au 
cours de la méningite. Ainsi qu'on le voit par ce tableau 
la situation varie considérablement d'un cas a l'autre par 
rapport aux quintes et lon ne remarque pas des modifications 
certaines apres Véclosion de la meéningite. 

Kn aucun cas il n’exista des troubles gastro-intestinaux en 
rapport avec la méningite. 

Les trois enfants les plut agés subirent un examen ophthal! 
moscopique, mais sans qu'on découvrit chez eux des symptomes 
pathologiques. 

Une léegere rougeur de la gorge et un peu de gonflement 
de la muqueuse de la gorge se rencontrérent chez deux en 
fants. Mais, a ce moment, ces deux enfants avaient juste 
ment des quintes relativement fortes, bien qu'en nombre mo 
dére, et leur aspect clinique ne différait pas, d'une maniére 
certaine, de celui qu'on observe dhabitude dans les cogueluches 
offrant une intensité de ce venre. 

Aucun des enfants n’eut des frissons a la suite de sa me 
ningite. 

Un des enfants, a [époque ot sa fiévre était au maximum 
presenta une légére exaltation et peut-étre des réflexes un peu 
plus vifs qua l'état normal; ces derniers n’étaient portant 
pas plus vifs qu'on ne le voit souvent a cet age dans les états 
fébriles. Du reste, chez aucun des jeunes patients, [examen 
clinique ne révéla des symptomes du coté du systéme nerveux 
Auecun des enfants ne presenta les signes, meme tres 
meéningite (jamis de rigidité spinale, jamais de raideur 


dle la nuque). 
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Lia ponction iombaire fournit des données interessantes; 
sans elle je naurais pu reconnaire [état morbide dont il est 


ici question. La premiere ponction qui me mit sur la voir 


du diagnostic fut purement et simplement exécutée pour cette 


raison que, apres avoir fait plusieurs ponctions lombaires dans 
la coqueluche en des phases exemptes de toute complication 
je commencais des lors a faire des ponetions en cas de com 
plications marquees par des élévations thermiques. Les modi 
fications pathologiques rencontrées dans le liquide céphalorachi 
dien de ce premier patient (obs. 1) me surprirent beaucoup 
il en resulta que jexaminai le patient de nouveau et que ji 
Vinterrogeai plus attentivement concernant les malaises 
tuels quil pouvait éprouver. Tl me dit alors que, pendant 
quelques heures, il avait ressenti des maux de tete, mais sans 
en etre particuli¢érement incommode. 

A propos de la technique des ponctions lombaires, il con 
vient de noter ce qui suit. Tous les patients chez lesquels 
on pouvait supposer que des quintes de toux risquaient de se 
produire au cours de la ponetion ou chez lesquels il y avait 


lieu de s'attendre a ce quils ne fussent pas completement 


calmes durant Lintervention recevaient, avant celle-ci, une 


forte dose dhydrate de chloral. La pression était mesurcée 
en decubitus lateral et, dans les tableaux, les valeurs des pres 
sions ne sont mentionnées que pour les patients qui demeurerent 
calmes durant les ponetions ou chez lesquels il ne se produisit 
pas de quintes immediatement avant ou apres Lintervention 
Le résultat des examens du liquide cérébrospinal figure 
dans le tableau 3. Voici ce que nous apprend ce tableau 
Chez tous les patients le liquide se montre limpide et in 
colore. La pression du liquide noffre pas de bien grandes 
variations dun cas a Tautre et jamais on nenregistra une 
augmentation notable de la pression. Lors de la premicre 
ponction, la pression la plus élevée est de et la plus 
basse, de 10-¢.; la movenne de toutes les mensurations de 
ce genre donne 11.7. ¢. Pour les ponctions ultérieures on 
trouve, dans 2 cas, des pressions atteignant respectivement 


des niveaux aussi ¢levés que 16 et Tl est a remarques 
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pourtant que les enfants en cause avaient antérieurement et 
respectivement subi, a des intervalles relativement courts, 4 
et 2 ponctions; aussi, eut-on beaucoup de peine a les main 
tenir parfaitement calmes durant Lintervention. L’épreuve de 
QuECKENSTEDYT indiqua toujours un passage libre. 

Le total des cellules présente dimportantes variations. Lors 
de la premiere ponction, le chiffre le plus clevé des cellules 
par millimetre cube fut de 237 et le plus bas, de 22; la 
moyenne de tous les cas fut de 93. Le nombre des cellules 
fut notablement plus Glevé (de 4 a 10 fois) dans les deux 
premiers cas observes quien aucun de ceux qui furent ultérieure 
ment ponctionnés au cours de Vépidémie. Les cellules étaint 
surtout des mononueléaires. Dans 18 des 25 ponctions exé 
cutees a différents stades de la maladie, on trouva 100% de 
mononucléaires. Les pourcentages les plus élevés des poly 
nucléaires furent respectivement de 62% et de 57%; ces deux 
valeurs se rencontrerent en des ponctions faites le jour méme 
du début de la méningite. Durant la phase préecoce de cette 
maladie les polvnucléaires avaient une tendance manifeste aux 
pourcentages Cleves; il vy avait la une difference par rapport 
aux stades ultérieurs, dans lesquels le tableau de la com 
position cellulaire ne comprenait toujours que des mononu 
cléaires. Une particularité frappante est la rapidité avec la 
quelle les cellules polynucléaires disparaissent du liquide lom 
haire, conformément a ce qui s’observe dans les autres mé 
hingites aseptiques. 

Chez un patient, le jour duo début de sa meningite, il 
existait ainsi quon la vu plus haut, 62 % de polynucléaires. 
(Juatre jours plus tard, le liquide eéphalorachidien ne com 
prenait plus que des mononucléaires. Dans un cas, on trouva, 
le jour du début de la maladie, 57 % de cellules polynucléaires; 
cing jours plus tard, il ny en avait plus une seule. Le dia 
eramme 2 montre nettement ce fait. Toutes les ponctions 
partiquées plus de deux jours aprés le début de la meéningite 
donnérent 100% de mononucléaires. 

Dans les cas ott les cellules augmentéerent de nombre, 


mentation porta exclusivement sur les cellules mononueléaires. 
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Diagramme 2. 


Pourcentage des cellules polynucléaires aux différents jours 


de la maladie 


des 


ucleaires. 
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("est chez un seul malade que le nombre des cellules aug 
menta notablement, de BO aw OS, au cours de la maladie 
Il s'agissait d'un enfant qui ¢tait devenu afébrile pendant. les 
quatre jours qui avaient suivi le maximum thermique, miatis 
qui montra ensuite une nouvelle et légere ascension de la 
température pendant une semaine environ. Le chiffre le plus 
des cellules s‘obtint lors de la ponetion effectuce durant 
cette derniere période. 

Laugmentation duo nombre des cellules dans le liquide 
eérébrospinal persista longtemps apres que tout autre symp 
tome de la maladie avait disparu. C'est ainsi que chez un 
patient, sept jours apres la disparition de tout symptome, on 
trouvait encore 74 cellules et, chez un autre, huit jours apres 
la guérison, 47 cellules. 

Kin raison des cireconstances favorables qui se rencontraient 
ici, savoir Lapparition dune épidémie de meéningites dans 
un service réserve aux coquelucheux, et dans lequel les 
patients ¢taient systématiquement soumis a des ponetions lom 
baires, il ny eut pas moins de 5 enfants, sur les 7 at 
teints de meéningite, qui furent ponetionnés avant léclosion 
de cette affection. Ainsi qu'il ressort du tableau 3, ces pone 
tions furent exécutées, suivant les cas, 12, 9, 21, 17 et 7 jours 


avant que débutat la meéningite et Lon trouva chaque fois 
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une composition normale du liquide cérébrospinal. La cireon- 
stance suivante présente encore un grand intéréet: les pone 
tions lombaires purent s'exécuter a une phase préeoee de la 
meningite. Tl arriva ainsi que deux enfants furent pone 
tionnés le jour meme ot ils tomberent malades, deux autres, 
le lendemain de ce jour et deux autres, deux ou trois jours 
apres le début de la méningite. Les deux patients qui furent 
ponctionneés le jour méme ot s'établit leur méningite offraient 
des altérations pathologiques prononcées de leur liquide céré 
brospinal, sous forme dune augmentation du nombre des cel 
lules et d'une réaction positive pour Valbumine. 

L,observation 3 me parait avoir, en principe, une grande 
importance. Elle éelaire, en effet, une question souvent diseutée 
celle de Tépoque ot surviennent les altérations du liquide céré 
brospinal dans les méningites non bactériennes. Le sujet de 
cette observation cCommenca un jour, i dix heures du matin, 

par se plaindre de maux de tete: avant ce moment il ne 
présentait absolument aucun symptome. Quatre heures apres 
le début de la céphalalgie, alors quon nobservait pas encore 
une ascension de la température (il avait en ce moment 37° 1), 
on exéeute une ponction lombaire. Celle-ci montre une any 
mentation evidente duo nombre des cellules et une réaction 
positive pour Lalbumine. Dans ce cas, par conséquent, on 
avait de bonnes raisons pour admettre que LTaugmentation 
du nombre des cellules aurait pu se constater encore plus tot, 
quelque temps peut-étre avant le début des maux de téte, ef 
quelle aurait done été le premier symptome décelable de la 
meningite. Faisons encore observer ici que, malgré Vexecution 
de la ponction a un stade aussi précoce, les cellules polynu 
cléaires ne représentaient pas plus de 57%, un deétail qui 
donne peut-Ctre un nouvel appui a la supposition émise tantot 
que Pauementation duo nombre des cellules dans le liquide 
cérébrospinal fut probablement, chez le patient en cause, le 
premier symptome a se montrer. Une ponetion lombaire an 
terieure, exéeutée chez ce méme patient neuf jours avant le 
début de la méningite, avait donné des résultats normaux. 


La teneur du liquide cérébrospinal en sucre ne s'éearte 
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pas de la normale dune maniére bien certaine et le rapport 
entre le suere du liquide cérébrospinal et celui du sang peut 


etre aussi regardé comme compris dans les limites normales 
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Dans 4 cas seulement on trouve pour Vindex des valeurs 
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sucre du sang était singuliérement Gleyvée 
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La recherche microscopique de bactéries dans les prépara 


tions directement obtenues avee le liquide cérébrospinal aboutit 


constamment 2 un résultat nécwatif. 


Lors de chaque ponction 


on institua des cultures sur du bouillon nutritif, de la @élose 


ascite et de la gélose aux pommes de terre et au sang, d’apres 


le procédé de Borprr-Grencou, mais toujours avec un résultat 


nevatif. 


Durant la phase aigué, la numération des éléments du sang 


eut lieu chez tous les patients, mais sans quelle permit dob 


server 


bleaun hématologique de la coqueluche. 


une 


déviation 


un tant soit peu caractéristique du ta 


Le tableau 4 indique 


le total des leucoeytes du sang pour une période s étendant 


de 


ningite. 


dix 


irs avant 


ressort 


10 jours aprés Lapparition de la mé 


pas a cet égard des modifications bien nettes. 


Dautres moyens d investigation ne fournirent pas non plus 


des renseignements importants. 


Les 


données 


relatives 


de ce tableau que la maladie n’entraina 


la 


réaction de sédimentation se lisent dans le tableau 5 qui com 


prend les valeurs de la réaction pendant les dix jours qui pré 


cedent et les dix jours qui suivent l'eclosion de la méningite. 
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Lapparition de la méningite constamment brusque; 
elle ne s'annonea jamais par des symptomes prodromiques 
Dans 2 cas, Pétat général des patients se montra nettement 
alteré durant la période fébrile. Quant aux autres patients, 
ils ne donnaient pas Vimpression d’étre notablement malades 
Le retour immeédiat, cliniquement au moins, la sante s effectua 
rapidement et completement en Lespace de deux a trois jours 

Le tableau 6 met en évidence Vaspect clinique de la maladie 
en préesentant un résumé des symptomes offerts par les divers 
patients. On voit ainsi la singuliere ressemblance qu ils avaient 
entre eux et combien pauvre fut la svymptomatologie de ta 
maladie. 

Les circonstances accompagnerent Lépidémie ne per 
mettent pas de tirer des conclusions quelconques relativement 
ada période @incubation de la maladie. 

Ches un enfant, le liquide cérébrospinal obtenu par la 
ponction, au moment ont la fievre atteignait son niveau le plus 
élevé, était envoyé au Laboratoire Bactériologique de Ktat 
pour etre examine. Voici la note remise a ce sujet par le 
Professeur C. Kiuinc: Un singe (macacus synomorgus) auquel 
on inocula 9/10 de coe. par voie intracérébrale et 3 par 
voile intraperitoneale ne présenta, durant une période d obser 
vation de deux mois, aucun symptome morbide. Au terme de 
cette période on éprouva Vimmunité du meme singe a 
de la poliomyélite, en lui inoculant un virus de poliomyélite 
qui avait subi divers passages et qui provenait de Vépidémie 
de 1936 (AL 8, 3° passage). Le singe mourut au 5° jour apres 
linoculation. Liexamen de la moelle épinieére montra les 
altérations histologiques typiques et prononeces de la polio 
mvelite. 

Tous les enfants de notre série furent ultérieurement exa 
mines, trois mois apres leur sortie de Vhopital, spécialement 
sous le rapport. de la présence éventuelle de symptomes post 
encéephalitiques, bien que ces derniers ne surviennent souvent 
quan bout dun trés long intervalle de temps. Tous ces en 
fants étaient en bonne santé et, chez aucun d’eux, on ne put 
découvrir quelque vestige de leur maladie antérieure. 
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Table 
Total des leucocytes du sane ava’, ap 
Nombre de jours avant le début de la meningite Jour 
Obser deb 
vations 
10 7 6 2 0) 
15 500 11 600 14 500 
2? 17 400 13 900 17 400 
3 27 600 18 100 12 900 ) 
400 13 400 POO a0 
11 O00 133 500 10 
13 100 7 500 
7 7500 6 800 
Réaction de sédimentation (en millimetres pour tw jygpe) 
Nombre de jours avant le début de la meningite lour 
Obser lebut 
vations 
10 7 6 ) 2 () 
Is 2h 20 
28 20 
14 
13 31 
6 
Au point de vue étiologique, Lidée qui se présente le plus a’ 
naturellement a esprit est celle d'une relation de la me 
ningite avee laffection principale des patients: la coqueluche 
C'est du moins une éventualité a laquelle il faut songer. Or tio 


tous les enfants de notre série offraient les signes cliniques 
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et apres le début de la méningite. 
début ombre de jours apres le debut de la méningite 
0 | 2 3 ! 5 6 7 8 Hy) 10 
17 800 9 900 10 600 
13 600 8 500 11 700 
6 300 & 300 100 
$00 10 200 10 400 300 
15 100 15 100 20 000 11 100 
7700 5 500 5500 6 300 
8 300 
heure) avant et apres le début de la méningite. 
lcbut Nombre de jours apres le début de la meéningite 
0 2 3 5 6 10 
2 28 26 25 
12 25 0 
10 33 26 Is 
7 
26 22 12 
12 10 
23 35 


dune coqueluche absolument typique et plus ou moins grave 
lépoque ot ils contractérent leur méningite. 

Qn est d'autant plus enclin a envisager une pareille rela 
tion qu'on a justement décrit, a la suite de la coqueluche, 


certaines complications nerveuses prenant la forme, par exemple, 
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deneéphalites, dencéphalo-méningites ou meme de meéningites 
streuses isolées. 

Au début, Javais effectivement envisagé la situation a ce 
point de vue. En ce faisant, je mappuyais notamment sur 
un travail de Bayer, paru en 1935, et se référant wux con 
ditions du liquide eérébrospinal dans la coqueluche, en lab 
sence de toute complication apparente du coté du systeme 
nerveux, travail qui est fondé sur une série fort importante et 
ne comptant pas moins de 102 enfants examinés une ou plu 
sieurs fois. A Vaide de cette série Bayer montre que, dans 
un grand nombre de cas, il existe des anomalies du edté du 
liquide cérébrospinal sous forme d’élévation de la pression, 
daugmentation du nombre des cellules et de réactions patho 
logiques pour LTalbumine; tantot un de ces symptOomes est le 
seul présent, tantot on en voit deux ou trois se combiner 
ensemble 

Le travail en question provenait de la Clinique de Drak 
wirz, mais Drekwirz en a fait plus tard la critique et, a 
cette occasion, il a tout d’abord signalé que la série n'était 
pas absolument pure. Dans son travail, Bayer déclare, en 
effet, que, pour les coqueluches non compliquées (dépourvues 
de complications du eoté du systéme nerveux central), 50% 
des patients presentent une augmentation pathologique du 
nombre des cellules (plus de 10 cellules par 3 ¢.e¢.) et 18% 
une réaction incontestablement positive de Panny ou de 
Nonne. Or, Drakwirz, dans son étude eritique sur cette meme 
serie, et dans laquelle il rejette un grand nombre dobserva- 
tions comme nétant pas pures, déclare que, pour la coqueluche 
hon compliquée, une légere augmentation du nombre des cel 
lules ne se montre que dans 11% des cas et une réaction 
indubitablement positive de Panpy qu'une fois seulement sur 
enfants. 

Dans sa réponse aux critiques de Drakwirz, Bayer con 
vient quun de ses patients offrait des signes de complication 
cérébrale et quil doit, par conséquent, étre exclu de sa série, 
Il s'avissait, dans ce cas, d'un enfant de quatre mois dont le 


liquide eérébrospinal contenait 54 cellules par 3 ¢.c. et don 
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nait des réactions pathologiques pour Valbumine; ce cas fut 
placé par inadvertance dans le tableau comprenant les coqueluches 
dépourvues de complications neurologiques. Mais, pour le 
reste de la série, il s'agirait d’enfants atteints de coqueluche 
et noffrant aucune complication apparente du coté du systeme 
nerveux. 

Dans cette série Bayer indique des valeurs cellulaires qui 
sont parfois extrémement élevées: 270, 119, 99, 84 et 77 par 
5 c.e¢., pour citer seulement quelques-uns des chiffres les plus 
considérables. I] fait ressortir que, dans la coqueluche ne 
sacecompagnant pas de symptomes provenant du systeme ner 
veux central, on peut trouver des modifications du liquide 
spinal qui sont aussi accusées que celles qu'on avait décrites 
jusquici dans les coqueluches s'‘accompagnant de complications 
neurologiques. Son travail ne donne pas une analyse bien 
détaillée des observations faisant mention d'anomalies patholo 
viques du liquide spinal. I] nen subsisterait pas moins ce 
fait que, méme avec les coqueluches dont les complications 
nont pas un caractére neurologique, nous devrions nous at 
tendre a rencontrer des altérations pathologiques du liquide 
spinal, 

Ainsi que je Uai dit plus haut, en méme temps que d autres 
recherches sur la clinique de la coqueluche, j'ai pratiqué des 
ponctions lombaires aussi bien chez les enfants qui se trouvaient 
it la phase exempte de complications que chez ceux qui se 
trouvaient a la phase des complications. Au début, ces pone 
tions lombaires étaient pratiquées dans la seule intention de 
nous orienter. Mais, une fois que jeus observé lépidémie 
nosocomiale de meéningites que relate le présent travail, la 
question me sembla d'une telle importance que je crus utile 
de publier mes résultats: dautant plus que les recherches 
effectuces sur les patients de notre épidémie ne me permet 
taient pas de confirmer les données de Bayer. Comme, en 
ce qui concerne la maniére denvisager |'¢tiologie de nos mé 
ningites, les résultats de ces recherches ont une valeur trés 
grande, je vais les exposer avee quelque détail. 


Mes examens du liquide céphalo-rachidien porterent sur des 
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coquelucheux de différents ages: tantot durant la plase non 
compliquée (33 cas avee 41 ponctions), tantot durant la phase 
marquée par des complications diverses, mais non neurolo 
viques (1) cas avee 16 ponctions). Je nai pu constater une 
différence positive entre le groupe des coqueluches non com 
pliquées et celui des coqueluches compliquées. D autre part, 
mes résultats saecordent bien avee ceux que donnent les exa 
mens du liquide cérébrospinal chez les sujets bien portants 
des memes ages. Le tableau 7 présente une vue d’ensemble 
des résultats de ces recherches. 

Ces recherches sur le liquide cérébrospinal et leurs résul 
tats rendent done assez peu vraisemblable que [état patho 
logique dont jai donné plus haut la description puisse étre 
consideré comme une meéningite due a infection génératrice 
de la coqueluche. 'Toutefois on ne peut leur accorder la valeur 
dune preave absolument irréfragable. 

Par contre, la brusque apparition de Uépidémie, sous une 
forme nosocomiale typique, en un laps de temps parfaitement 
bien limité, dans un service hospitalier clos, me parait étre 
une cireconstance d'une valeur décisive. Une semblable éclosion 
est en désaccord avec Lhypothése d'une méningite para-infec 
tieuse engendrée par Linfection spéciale a la coqueluche. Ni 
avant ni apres cette épidémie nous n’avons rencontré, chez 
les sujets hospitalisés pour coqueluche a | Hopital des Epi 
démies, des exemples similaires de méningite. 

Contre VLhypothése dune méningite para-infecticuse due a 
la coqueluche il est encore permis de faire valoir cette cir 
constance que les symptOmes méningitiques ne se montrérent 
pus a une phase déterminée de la coqueluche, ainsi qu'il res 
sort du tableau &, et, de plus, que Vapparition de la méningite 
neut aucun rapport avee le degré de gravité de la coqueluche: 
on la vit apparaitre aussi bien dans les formes légéres que 
dans les formes graves de la coqueluche. 

Si nous cherchons maintenant quelque autre étiologie pour 
cet ¢tat morbide, nous pouvons soutenir tout d’abord, non 
suns une assez forte conviction, quil ne put ¢tre causé par 


quelquune des bactéries se rencontrant habituellement dans 
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en ce qui concerne notre propre série, il nexistait aucun fait 
qui put plaider en faveur dune étiologie ourlienne. Avant et 
apres leur méningite les enfants furent hospitalisés dans une 
division spéciale de Uhopital, sous une surveillance constante, 
et les renseignements obtenus nindiquaient daucune maniére 
que les enfants, avant leur admission a [hopital, se fussent 
trouves en rapport avec des sujets atteints doreillons; et ces 
renseignements négatifs sobtinrent aussi bien pour les co 
quelucheux qui contracterent une méningite que pour les autres 
coquelucheux présents avec eux dans la division. 

De différents cotés on mentionne Vinfection grippale (in 
Huenza) comme facteur étiologique de ces types de méningite 
et d'autres voient dans les méningites 
un effet: du virus de Vinfluenza, lequel aurait une tendance a se 
manifester sous forme dune eneéphalite ou dune méningite 
surtout en cas d'infections légéres. Burkuarpr et Kouuarirz 
admettent également, de méme que plusieurs autres obser 
vateurs, un lien entre les méningites aigués lymphocytaires et 
Vinfection grippale. 

Mes observations ne fournissent aucun argument qui nous 
permette de tabler directement sur la grippe comme facteur 
étiologique. Il est certain Stockholm, en les derniers 
mois de Tannée 1936, il se produisit quelques cas d'influenza 
mais ce fut seulement au milieu de janvier 1937 que ces cas 
devinrent suffisamment nombreux pour quon fut en droit de 
parler dépidémie. Ce fut également a cette époque quion 
service spécial pour les grippés a Hopital des Hpi 
démies de Stockholm. Le fait ne se produisit done qu'un 
mois environ apres le début de lépidémie de meéningite étudice 
dans le présent travail. Le diagramme 5 montre le développe 
ment chronologique des cas de grippe a Stockholm; on voit 
ainsi que notre épidémie de meéningite apparut en un moment 
ot il ne se produisait que des cas isolés influenza et qu'elle 
cessa avant méme que Lépidémie dinfluenza eut atteint son 
Apowee. 

notre connaissance, aucun de nos patients ne s ¢tait 


trouve en rapport avec des patients avant contracté Vinfluenza 
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Avant dctre atteint de méningite, aucun deux ne présenta, 
soit a son entrée a Vhopital, soit pendant les premiers temps 
de son séjour hospitalier, des symptomes paraissant indiquer 
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grippale. 
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au moins en ce qui concernait les 
enfants 

Ainsi que la déja signalé Kconomo, lencéphalite épidémique 
peut avoir une méningite pour symptome initial et, bien que 
cette encéphalite s'attaque aux adultes plus volontiers qu aux 
enfants, nous sommes pourtant bien obligés de la prendre en 
considération comme facteur é¢tiologique Gventuel. Lexpe 
rience recueillie en temps d'épidémie nous a enseigne que 
meme dans les états fébriles semblant les plus inoffensifs, nous 
devons compter avec les formes abortives de Lencéephatite epi 
démique. Maintes fois de légers troubles, tels que la somno 
lence, le tremblement, la diplopie ete. .., indiquent une atteinte 
du systeme nerveux. et Lingenquist tiennent ces formes 
diserétes pour trés communes; Horsrapr les croit meme assez 
véenerales; a Vinverse de ces auteurs, Inrauim nous met ex 
pressément en garde contre une évaluation exagerce de leur 
nombre. 

Au point de vue épidémiologique, notre série ne nous donne 
aucune raison de compter avee cette derniere eventualite et 
jusqua plus ample informé, elle nen donne aucune non plus 
au point de vue sémeiologique. A Stoekholin, il ne s'est pas 
produit @eneéphalites épidémiques pendant les mois qui pre 
cederent ou suivirent immediatement notre épidémie de me 
ningite. 

Le tableau clinique de nos patients ne contient aucun 
symptome plaidant en faveur du diagnostic dencephalite epi 
démique, bien qua la rigeur il puisse s'accorder avec Uhypo 
these d'une forme extrémement lévére de cette maladie. Nous 
savons cependant que la question présente ne peut se résoudre 
que par Lobservation des patients durant une assez longue 
periode de temps. Kn ce qui concerne la détermination de 
Pétiologie, le sort ultérieur des malades est d'une extreme im 
portance. Ce sont en effet les svymptomes secondaires, aves 
leur apparition tardive, qui ont une valeur deécisive. ‘Tous les 
enfants de notre série, ainsi que je Vai mentionneé, subirent 
dans la suite un examen ultérieur, a lintention justement de 


rechercher sil nexistait pas éventuellement chez eux des symp 


! 
| 
f 
| 
li 
d 
ef 
d 
yn 
ti 


EPIDEMIE NOSOCOMIALI 2935 


tomes post-encéphalitiques; mais le résultat de cet examen fut 
constamment neégatif. ‘Toutefois, en raison de ce que cet 
examen ultérieur suivit relativement d’assez pres la guérison, 
i} ne convient pas dattribuer une importance trop absolue au 
résultat négatif. [] men est pas moins extrémement probable 
quon a le droit d'exclure Leneéphalite ¢pidémique comme 
facteur étiologique des méningites de notre série. 

Kn échange, nous avons beaucoup plus de raisons de 
compter avec la poliomyélite comme cause déterminante pos 
sible. Kn effet, durant les mois qui précédérent immeédiatement 
notre petite série Gpidémique, il se produisit, a Stockholm, un 
nombre relativement ¢levé de poliomyclites et, qui plus est. 
une forte proportion des patients ainsi atteints fut traitée a 
Hopital des Kpidémies. Ces cas de poliomyélite sont réunis 
dans le tableau 9 et le diagramme 4 en figure la répartition 
entre les divers mois de la période allant de mai 1936 a 
février 1957. 

Le tableau clinique présenté par nos patients nest pas in 
compatible avee TPhypothése dune poliomyélite qui affecterait 
la forme non paralytique et qui se serait arrétée a sa premiere 
phase évolutive, celle quon qualifie de cérébrale ou de dien 
céphale Dans notre épidémie de meéningites, outre 
les constatations faites sur le liquide cérébrospinal, il existait. 
comme symptomes, de la fiévre et des céphalées. Or, ces deux 
derniers symptomes sont des plus communs dans la poliomyélite 
et, ce quil importe encore plus de noter, ils peuvent étre 
meme les seuls symptomes de la maladie en cause. 

Chez nos petits malades, ces symptomes furent de courte 
durée (la fievre dura de un jour et demi a deux jours et demi 
et les céphalées durérent une dizaine (heures, soit une bonne 
journée). Mais cette briéveté s'accorde aussi avec Uhypothese 
dune poliomyélite, dans laquelle, en effet, les symptomes du 
premier stade peuvent durer de quelques heures a plusieurs 
jours, 

Les constatations faites sur le liquide spinal de nos pa 
tients se trouvent également d'accord avee ce qui s observe 


dans la poliomyélite. Plus de la moitié des cas de celle-ci 
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Tableau 9. 


Poliomyélites survenues & Stockholm et traitées, pendant 
année 1936, a Hopital des Epidémies de Stockholm. 


Groupes dage 


Classement 


Sexe Total 
aes Cus 
O—1 1—45—9/10 1415-19 20—29 apres 
ano ans ans uns ans 30 ans 
Poliomyclites M | | 
avec symptomes 
ataxiques 
avec paresies 
deces exceptes 3 7 7 
M 2 11 
Deces 
| 2 ) 
M » 2 | 2 » 3 2 
Formes 
abortives 
l 2 3 | 14 
Poliomyelites 
124 
ceertaines 
M | 3 
Cas douteux 
I 2 ) 


\breviations 
M masculin. 


feminin. 
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Diagramme 4. 


La poliomyélite a Stockholm. (Les données sont empruntées 
| a la Statistique de la Ville de Stockholm). 


20 
= 15 
= 10 
7 
0 
Mai Juin Juillet Sept. Oct. Nov. Dee. Jan. Feévr. 
1356 1937 


des polynucléaires puisse ¢tre le plus élevé, en particulier 
durant quelques-uns des premiers jours. Dans la poliomyélite 
la teneur en albumine est généralement, mais pas constam 
ment, augmentée. IL my a pas de relation foreée entre la 
teneur en protéine et le nombre des cellules. Le taux du 
sucre est, en réegle oénérale, normal, mais il peut ¢tre aug 
mente. 

Kn ce qui concerne le liquide spinal des enfants de notre 
serie, il est intéressant de relever non seulement laugmenta 
tion constante du nombre des cellules et le résultat positif 
des réactions visant lalbumine, mais aussi le stade trés précoce 
de la maladie auquel survinrent ces deux symptomes. Ainsi 
quil ressort du tableau 3, deux enfants subirent une ponction 
lombaire dés le jour ot ils tombérent malades, deux autres la 
subirent le lendemain; deux enfin la subirent respectivement 


deux et trois jours aprés le début de la méningite. Méme 


dans les deux cas of jeus loceasion de pratiquer la ponction 
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exactement le jour ot) se déclara la meéningite et, dans 
lun deux, avant quil se fut produit une élévation de la tem 
perature. alors que Penfant s‘était uniquement plaient 
mal ala tete depuis environ quatre heures, —- on constatait 
déja les altérations précitées du liquide cérébrospinal. Dans 
les trois cas ot la ponction se pratiqua respectivement deux 
et trois jours apres le début de la méningite, on trouvait, par 
rapport aux cellules mononucléaires, un pourcentage qui deja 
slevait a 90 pour Tun, a 100 pour les deux autres. Ce re 
sultat peut ¢tayer Topinion, fort admissible, quon aurait sant 
doute) rencontré une augmentation duo nombre des cellules 
alors meme que les ponetions auraient été operces a un stade 
notablement plus précoce de la maladie 

Si done on admettait que, chez nos patients, il s agissait 
dune poliomyélite, la particularité qui vient detre signalée 
me paraitrait certainement peu favorable a ce diagnostic 
Nissen, pour cette forme quil qualifie epidemic form 
(signes c¢cliniques évidents dirritation méningée, raideur de la 
colonne vertébrale, rigidité légere de la nuque), par consequent 
pour une forme beaucoup plus avanece de la maladie que ce 
nétait assurément le cas chez mes patients, nous apprend que 
Vaugmentation du nombre des cellules dans le liquide ceéré 
brospinal présente des variations trés capricieuses. Kn regle 
véenerale, Nissen opérait ses ponctions aus troisicme ou qua 
triéme jour apres Lapparition des symptomes aigus, puis il les 
répetait, le plus habituellement, a trois ou quatre jours d inter 
valle. La limite supérieure des valeurs normales est estimes 
par lui a 9 cellules seulement par 3 c.c. Quelques patients 
il est vrai, donnaient déja des valeurs supérieures a cette limite 
durant leur période fébrile, mais souvent la ponction lombaire 
révélait uniquement Taugmentation de la pression sans autres 
alterations. Dans un vrand nombre de cas, non seulement 
légers, mais graves aussi, Nissen ne put découvrir la moindre 
altération du liquide cérébrospinal. Et ceci, bien quil eut 
opére de nombreuses ponctions, chaque jour ou tous les deux 
jours, durant une période de dix a quatorze jours. Kn rege 


vénerale, ces recherches se pratiquerent chez les freres ou 
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soeurs des patients qui offraient le méme tableau clinique que 
celui tracé par Nissen, mais chez lesquels on rencontrait une 
pléiocytose certaine du liquide cérébrospinal dés la premiére 
ponction. 

Dans notre série il s'agit exclusivement d'enfants, une cir 
constance qui se trouve d'accord avec Lidée d'une poliomyélite, 
car cette affection présente d’ordinaire une trés grande fré 
quence aux ages compris entre deux et six ans. 

L’épidémie qui constitue notre série répond a la période 
comprise entre le 9.12.36 et le 21.1.37. C'est une époque de 
année ott la poliomyélite est relativement rare, bien qu'elle 
ne fasse pas alors entiérement défaut. Cette circonstance 
néanmoins est plutot défavorable que favorable a ce diagnostic. 

L’apparition typiquement épidémique et nosocomiale d'une 
série de méningites dans un service de notre hépital, étant 
donné que 7 patients y contractérent la maladie lun aprés 
autre en Lespace de six semaines, est encore une circonstance 
capable de s'opposer au diagnostic de poliomyélite. Dans une 
meme famille, en effet, la poliomyélite s'attaque bien rarement 
i plus d'un de ses membres a la fois et les cas dans lesquels 
la maladie se développe avee évidence a la suite de contacts 
sont d'une rareté frappante. Mais on sera peut-étre enclin a 
penser que, dans nos observations, la coqueluche dont les en- 
fants étaient atteints joua le role de facteur prédisposant a 
légard de la méningite. Toutefois, si la supposition ¢tait 
exacte, on serait en droit de s’attendre a ce que la complica 
tion méningée eit pris, dans quelques cas au moins, une évo 
lution ultérieure d'un caractere plus grave. 

Plusieurs épidémies familiales de poliomyélite ont été dé 
crites dans la littérature médicale (en Suede, notamment, par 
Beraman, lan dernier). Comme exemples de lépidémie de 
poliomyélite de Vannée 1934, Beraman cite une petite épidémie 
survenue dans un asile d’enfants et comprenant 4 cas, tous 
les quatre s'accompagnant de parésies, et une épidémie fa 
miliale, dans laquelle le pére et un nourrisson furent atteints 
de poliomyélite avec des parésies; la mére, par contre, eut une 
poliomyélite sans parésies. Plusieurs de ces épidémies fa 
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miliales ont un caractere bien frappant: elles éclatent avee la 
brusquerie dune véritable explosion.  Pratiquement parlant 
c'est seulement dans les épidémies que la maladie s’en prend 
a plus d'un membre de la méme famille. Si plusieurs membres 
dune méme famille tombent successivement malades, c'est 
que dans la plupart des cas, ils furent infectés en dehors de 
leur foyer, car, lorsque Linfection envahit une méme famille 
ses. victimes tombent d’ordinaire malades toutes a la fois on 
dans les cing premiers jours (Lavinper, Freeman et Frost 
NISSEN). 

Par ailleurs, en échange, on trouve des exemples de ce genre 
sur 2070 personnes exposées a Vinfection, il y en eut seule 
ment 14 a contracter une poliomyélite (Rankin) et, sur 622 
cas de poliomyélite, il my en eut que & dans lesquels on put 
démontrer des relations avee un autre patient atteint de polio 
myélite (Roo). Enfin, dans les personnels hospitaliers, le 
développement de la poliomyélite par contact est relativement 
rare, bien quil soit) plus fréquent que dans le reste de la 
population (STewarr; Kessen, Hoyr et Fisk), 

Contre la poliomyélite me semble aussi plaider, jusqua un 
certain point, cette cireonstance qu’en aucun cas, abstraction 
faite des céphalées initiales et des modifications relevées du 
cote du liquide ceérébrospinal de nos patients, on n’observa 
chez aucun d’entre eux des symptomes, méme les plus légers 
du du systéme nerveux. C'est ainsi, par exemple, qu il 
ny en eut pas un seul a présenter des parésies. Il est bien 
vral que les poliomyélites dans lesquelles les lésions ne sont 
pas suffisantes pour entrainer des paralysies semblent constituer 
la forme de beaucoup la plus commune de la maladie. Toute 
fois, le poureentage que donne cette categorie de poliomyélites 
est inconnu ou évalué de maniéres fort différentes; 
Davison, il varie, suivant les auteurs, de 10 a 86 %. 

Nissen fait observer que, durant la derniére épidemie de po 
liomyélite en Danemark, les paralysies furent également rares 
et méme plus rares que les paralysies consécutives a la di 
phtérie. Dans le pourcentage des cas ne s'accompagnant pas de 


paralysies on comprend a la fois ceux qui s'arrétent au pre 
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mier stade de la poliomyélite, stade qiuon qualifie de cérébral, 
et ceux qui le franchissent pour ne s‘arréter qu'au second, 
celui qu'on appelle le stade postérieur (Faber). Des données 
numeériques sur le nombre des patients qui en restent au pre 
mier stade, c'est a dire qui noffrent pas de paralysies, et sur 
le nombre de ceux qui arrivent au second stade ne semblent 
pas exister. 

Si Lon suppose que notre épidémie de méningites fut de 
nature poliomyélitique, on est forcé d'admettre que la polio 
myelite s’était arrétée au premier stade de son évolution. En 
effet, chez aucun des enfants, nous navons pu découvrir quel 
que symptome caractérisant le second stade de la poliomyélite 
(douleur et sensibilité locales, raideur de la nuque, rigidité 
spinale, présence des signes de Krrnia ou d’Orrenneim, exa 
gération des réflexes tendineux ete...). Le pourcentage que 
nous avons indiqué tantét, pour les cas non paralytiques de 
la poliomyélite, devrait ¢tre évalué infiniment bas, si, 
dans le caleul, on tenait uniquement compte des cas appartenant 
au premier stade, ceux par conséquent dont le tableau clinique 
rappelle celui de nos observations. Ainsi qu'il ressort du ta 
blean 9. sur les 124 patients qui furent traités pour polio 
myelite a Hopital des EKpidémies de Stockholm, en 1936, et 
qui étaient tombés malades a Stockholm, il en est deux tout 
au plus qui relevent du premier stade et ce chiffre est méme 
des plus douteux. Dans ces deux cas les symptéomes ménin 
vitiques étaient insignifiants ou incertains, bien que, chez ces 
deux patients, le nombre des cellules du liquide spinal fit 
awugmenté. Tous les autres cas appartiennent au deuxiéme 
stade. Ces chiffres n'ont pourtant et bien naturellement qu'une 
valeur limitée. 

Kn premier lieu, le nombre des malades traités pour cause 
de poliomyélite est incontestablement bien faible; en second 
lieu, malgré la vigilance spéciale dont les médecins  firent 
preuve durant lépidémie, ce nombre représente surtout les 
patients qui offraient des sympt6mes certains de poliomyélite 


et qui, naturellement, étaient ceux qu'on envoyait Hopital 
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des Epidémies. Toutefois, chez plusieurs de ces derniers nous 


ne pumes découvrir aucun symptome de polomyélite. 

Ii semble néanmoins peu probable que 7 patients soient 
tombés malades Tun apres l'autre, sans quaucun n‘ait 
franchi le premier stade. De plus, on a fait valoir de diffé 
rents cotés que les formes non paralytiques sont plus com 
munes chez les enfants un peu agés et les adultes (Bremer) 
Méme si lon tient compte de la saison et des opinions émises 
en divers milieux, a savoir que la forme immunisante non 
paralytique pourrait étre commune en hiver (Aycock ete. . .) 
et si lon invoque cette circonstance que les Gpidémies estivales 
sont rares dans les territoires ot des cas sporadiques se sont 
produits au cours de Uhiver préecédent, il est néanmoins douteux 
que, dans nos observations, il se soit agi de poliomyélite 
quand ce ne serait que sous la forme subclinique et silencieuse 
de eette maladie. 

Les tentatives, plus haut mentionnées, dinoculation au 
singe ne fournissent non plus aucun appui au diagnostic de 
poliomyélite. 

Liabsenece de relations directes avec des malades atteints 
de poliomyélite, absence qui était le cas de nos patients, n'a 
pas en soi une bien grande importance, car elle ne prouve 
rien ni pour ni contre. 

Ainsi done, bien qu'une genése poliomyélitique paraisse 
peu vraisemblable chez les enfants de notre série, nous ne 
pouvons cependant rejeter formellement une pareille éven 
tualité. 

Une manifestation morbide qui, en lespéce, mérite une 
sérieuse attention est la méningite aigué lymphocytaire. Une 
éclosion massive de méningites bénignes, étiologiquement ob 
scures, mais si nombreuses qu'on alla jusqu’a parler d'une 
épidémie, s‘observa pour la premiére fois & Paris entre 1910 
et 1913. On les interpréta comme des formes non paralytiques 
de la poliomyélite. De 1922 a 1924, ces sortes de méningite 
se montrérent en nombre relativement considérable dans les 
pays scandinaves. 

Watneren fit de ces méningites un groupe morbide indé 
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pendant sous le nom de méningites aigués aseptiques. A cette 
oceasion, il indiquait les eritéres suivants: 

1) Début aigu avec des symptOmes méningitiques bien nets. 

2) Du cété du liquide spinal, altérations méningitiques 
variant entre une augmentation insignifiante des cellules mo 
nonucléaires et un trouble du liquide spinal par le fait des 
leucocytes. 

5) Stérilité du liquide spinal, aussi bien & examen direct 
quien cultures. 

4) Evolution relativement courte, bénigne et dépourvue de 
complications. 

D) Absence d'étiologie démontrable, sous forme aussi bien 
daffections locales que d'affections générales. 

6) Absence de relations épidémiologiques avee des maladies 
infectieuses capables de provoquer des méningites. 

présume quil s'agit d'une maladie infectieuse 
suv generis et il la sépare des méningites secondaires a la 
poliomyélite, a Veneéphalite épidémique, a la fiévre typhoide 
ete... Ll s'agit d'une maladie infectieuse des méninges, maladie 
qui prend parfois un acractére épidémique et dont le tableau 
clinique, en des localités et des circonstances différentes, est 
tellement uniforme qu'on a de bonnes raisons pour supposer 
quil sagit partout d'une seule et méme maladie. D’apreés 
lexpérience recueillie jusquici, la maladie ne semble pas Lice 
i une maladie infectieuse déterminée parmi celles qui nous 
sont connues. TL est possible qu'il s’agisse d'une maladie in- 
fectieuse indépendante du systéme nerveux central, maniére de 
voir a laquelle on s'est rallié de différents cétés. La question 
de létiologie de cet état morbide fut pourtant objet damples 
discussions et, on peut le dire d'un mot, toutes les maladies 
capables de provoquer des méningites furent passées en revue 
a cette occasion. C'est la poliomyélite et Lencéphalite épidé 
mique qui furent le principal objet de ces discussions. 

Dans les publications médicales des toutes derniéres an 
nées, principalement en Amérique, les auteurs ont émis lopi 
nion que, le syndrome ayant été soumis & des études si ap 


profondies et si bien décrit en tant de travaux, on a quelque 
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droit de le regarder comme une entité clinique autonome 
Apres les débats sur linterprétation du tableau clinique, la 
question atteignit son maximum dintéret avec la découverte 


dun virus qui est peut-étre le générateur de la maladie. Les 


virus qui furent isolées aux Ktats Unis et en Angleterre par 


quatre groupes différents d’observateurs (Armsrrona et 
Traun; Rivers et Scorr, Finptay, ALcock et Srern) semblent 
en effet étroitement apparentés. Un peu plus tard, en 
France, Lepeins et Saurrer ont, a leur tour, isolé un virus 
qui, comparé a ceux quon avait trouvés aux Ktats Unis et 
en Angleterre, présente avec eux une extraordinaire similitude 
Si nous revenons maintenant aux observations de notre 
épidémie et si nous les discutons surtout au point de vue des 
caractéristiques établies par pour la meéningite 
aigue aseptique, nous relevons les particularités suivantes: 
Dans nos observations, le début fut toujours aussi aigu 
quion peut le concevoir. titre dexemple citons simplement 
les observations 2 et 3. Dans Vobs. 2, il s'agit dun petit 
varcon de 6 ans qui un jour, a une heure précise, commence 
i se plaindre de maux de téte, alors que, les jours précédents 
il néprouvait absolument aucun malaise en dehors des symp 
tomes, du reste fort modérés, de sa coqueluche. Quand les 
maux de téte débutent, la température est de 37°>1. Quelques 
heures aprés leur apparition, la température atteint déja 39°75 
Lobs. 3 concerne une fillette de 7 ans qui n'a pour toute 
manifestation morbide que des symptomes tres légers de co 
queluche. Cette enfant était jusque la parfaitement vaillante 
et animée; elle avait Vhabitude de demeurer assise toute la 
journée et s'amusait dans son lit, sans éprouver le moindre 
malaise. Un matin, a la visite de huit heures, on la trouve 
encore dans le méme état, e’est a dire dans un état trés satis 
faisant: sa température est de 37°3 et, comme d’habitude, elle 
w fort bien déjetné. Or, le méme jour, a dix heares, elle 
commence a se plaindre de céphalées; elle est encore afébrile 
mais, quelques heures plus tard, sa température s’éléeve a 3905 
Dans nos autres observations les débuts de la maladie furent 


analocues. 
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Pour les méningites lymphocytaires un début brutal est une 
revle ne souffrant que trés peu dexceptions. Une ascension 
aigueé de la température, en méme temps que des maux de 
tete et parfois des vomissements, le tout s'accompagnant de 
douleurs abdominales, sont trés souvent les premiers symp 
tomes de cette catégorie de méningites. 

Dans les méningites Iyvmphocytaires aigués la tableau cli 
nique est celui d'une franche méningite. Parmi les symptomes 
fonctionnels la céphalalgie est le plus constant. Elle est sou 
vent violente et diffuse; durant la nuit, elle est plus intense 
et cause de Vinsomnie. La rachialgie est aussi un symptome 
tres commun, mais pourtant un peu moins fréquent que la 
céphalaleie. De méme, les vomissements sont habituels; ils 
commencent souvent avee le début de la maladie et sont d'un 
caractere discret. 

L’examen clinique révéle des signes fort nets de méningite. 
("est ainsi que la raideur de la nuque est de réegle et ne fait 
quexceptionnellement défaut. Le signe de Krrnia fait suite 
i la raideur de la nuque, mais il est moins constant que ee 
dernier symptome et souvent aussi plus tardif. 

Kn regle générale, les symptOomes généranx sont tres mo 
dérés. Des le premier ou le second jour, la fiévre peut at 
teindre de 39° a 39°); la durée en est extrémement variable 
(de quatre a dix jours au plus). Souvent on observe de 
lapathie et de la somnolence; par contre, il ne se produit pas 
de troubles de la conseience. L'état général se maintient 
presque toujours bon. 

Si lon vient maintenant & supposer que les faits observes 
par nous se rangeaient dans ce groupe morbide, il faut recon 
naitre représentaient des formes extrémement léceéres 
de la maladie. I] existe aussi, incontestablement, des formes 
frustes de Ja méningite lymphocytaire aigué.  L’appellation 
qui leur convient le mieux est celle de formes subcliniques ou 
anatomiques (Lesné et Boquren), pour marquer leur difference 
davee les formes ecliniques s'accompagnant de symptomes pro 
noneés ou, tout au moins, nettement reconnaissables de mé 


ningite. 
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A ce propos, une observation de la série de WaLLaren 
est particuli¢rement intéressante: Un petit garcon de cing ans 
et demi tombe malade en se plaignant de maux de téte, puis 
il devient apathique et refuse de se nourir. Par la suite, il 
donne Vimpression d’étre gravement atteint. Au quatriéme 
jour de sa maladie, il a des vomissements et lapathie devient 
plus prononeée. A son admission a Uhoépital, au cinquiéme 
jour de la maladie, il est exempt de de symptomes subjectifs 
parfaitement conscient et n’offre pas les moindres symptOomes 
de méningite. Maleré cette heureuse évolution, la mére, qui 
avait antérieurement perdu un enfant de méningite, craignait 
quil ne s'agit encore de la méme maladie. On exéeute donc 
une ponetion lombaire dans la seule intention de la tranquil 
liser. Du point de vue symptomatique, en effet, il ne semblait 
pas qu'il y eit des raisons pour entreprendre une exploration 
de ce genre. Or, le liquide spinal de cet enfant contenait 
pourtant 100 lymphocytes par centimetre cube. 

Par conséquent, le fait que, chez aucun de nos patients 
il wexistait le moindre indice clinique d'une méningite ne 
constitue certainement pas un argument décisif contre Lhypo 
these dune méningite lymphocytaire aigué, affection regardée 
maintenant comme une entité clinique. D’autre part, cette 
absence des signes cliniques d'une méningite me semble devoir 
prise en trés sérieuse considération. A linverse de la 
poliomyélite, dans laquelle Vintensité des symptomes et le 
degré de eravité de la maladie varient notablement d'un cas 
Lautre, la méningite lymphocytaire aigué fait preuve d'une 
vrande homogénéité dans sa symptomatologie. Ceci étant, il 
me semble extrémement singulier que des cas aussi nombreux 
que les notres apparaissent successivement dans un unique 
service hospitalier et de telle sorte quon puisse parler d'une 
épidémie, sans cependant que les symptomes, meme chez un 
seul patient, nous aient sugeéré Vidée que nous ¢tions en pré 
sence d'une maladie des méninges. Ce fut seulement a la faveur 
d'une circonstance accidentelle (exécution systématique de 
ponctions lombaires chez des patients atteints de coqueluche 
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bide qui évoluait du cété des méninges et, dans la suite, erice 
a lexpérience acquise, de porter la diagnostic chez les nouveaux 
patients touchés par l’épidémie. 

Dans la méningite lymphocytaire aigué, la modification la 
plus importante du liquide spinal est, sans econtredit, 
mentation du nombre des cellules. Cette augmentation est 
dordinaire un signe trés précoce: elle apparait dés la mani- 
festation des premiers symptomes, par conséquent, dés_ les 
premieres heures de la maladie. Il est trés rare qu'on ne la 
voie survenir que plus tard. Elle persiste généralement jusqu'a 
ce que tous les symptomes de la maladie aient disparu: elle 
est done a la fois le premier sympt6me a se montrer et le 
dernier & disparaitre. Dans la méningite lymphocytaire aigué 
on trouve souvent une forte augmentation du nombre des 
cellules, méme avee des symptOomes trés modérés: il y a la, 
entre les phénomeénes cliniques et les phénomeénes biologiques, 
une dissociation qui est habituelle dans la méningite lympho 
cytaire aigué, 

Ainsi que je lai signalé précédemment, soit en exposant 
nos Observations, soit en discutant la question de la polio 
myc¢lite, les modifieations du liquide spinal se manifesterent 
de fort bonne heure dans notre épidémie: chez un de nos 
malades, en particulier, elles furent, selon toute probabilité, 
le symptome le plus précoce qu'on aurait pu découvrir. Maleré 
le caractére subclinique, trés bénin, des cas de notre série, ils 
se distinguaient tous par un liquide spinal franchement patho 
logique sous le rapport du nombre des cellules et de la teneur 
en albumine. Ces altérations du liquide spinal persisterent 
longtemps aprés que tous les autres symptomes de la maladie 
eurent disparu. Le genre de cellules qui prédominait était 
celui des mononucléaires, exception faite des deux patients 
qui furent ponetionnés le jour méme ot ils tomberent malades 
et chez lesquels les polynueléaires formaient respectivement 
les 62% et les 57% des cellules présentés. Toutes les pone 
tions opérées plus de deux jours aprés le début de la maladie 
montrérent exclusivement des mononucléaires dans le liquide 


spinal. Chez nos malades, par conséquent, les modifications 
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de ce liquide saccordent bien avee Phypothéese dune méningite 
lymphocytaire aigue, 

A la suite de chaque ponetion, le liquide cérébrospinal fut 
examine au microscope dans des préparations extemporanées; 
on le mit également en culture suivant divers procédés bactério 
logiques (bouillon nutritif usuel, gélose-ascite, plaques de pomme 
dle terre avee gélose au sang, suivant le procédé de Borprs 
(ikNGou), mais toujours avec un résultat négatif, ce qui était 
de nouveau conforme au résultat quon obtient dans la mé 
ningite lymphocytaire aigue. 

Lévolution clinique de la maladie fut, chez nos patients 
dune durée singuliérement courte et d'un caractére fort bénin 
leépoque de notre enquéte ultérieure, trois mois aprés la 
guérison, on ne découvrait aucune complication tardive. Pareil 
fait se laisse non moins bien concilier avee le diaonostie de 
méeningite lymphoeytaire aigué, étant donné le bon pronostic 
et Vabsence de complications qui distinguent cette derniére 
maladie (GQuN THER). 

Chez nos patients on ne trouvait aucune affection locale 
susceptible do causer éventuellement une meéningite. Par 
contre, tous ces enfants avaient une coqueluche plus ou moins 
grave lépoque ot ils contractéerent leur méningite. Une idée 
se présente alors immeédiatement a Lesprit: celle de mettre 
leur nouvel état: morbide en relation avec leur maladie prin 
cipale. C'est ce que je fis a Vorigine, ainsi que ja Lai dit 
Mais le résultat de examen du liquide spinal chez les enfants 
simplement atteints de coqueluche rendit bientOt cette opinion 
indéfendable. Pas une seule fois, soit avant, soit apres notre 
épidémie, nous n’avons constaté chez ces enfants, — que leur 
coqueluche fat simple ou compliquée, abstraction faite, ma 
turellement, des complications neurologiques, — des altérations 
du liquide spinal semblables a celles des enfants composant 
notre série épidémique. Contre la coqueluche, en tant que 
facteur ¢tiologique, plaident aussi, comme je lai indiqué pré 
cédemment, VPapparition typiquement épidémique, en un laps 
de temps déterminé, dans un service hospitalier clos et cette 


double circonstance que la complication méningée ne se montra 
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pas une phase déterminée de la coqueluche et quelle n oftrit 
aucun rapport avee le degré de gravité de la coqueluche. Il 
est done vraisemblable que la coqueluche soit a exclure en 
tant que cause de la méningite. 

Cette ¢pidémie de méningite avait précédée, comme 
jai pris soin de lexposer avec quelque détail, par une mul 
tiplication des cas de poliomyélite et suivie par une épidémie 
influenza. En ce qui concerne ces deux maladies, je renvoie 
la discussion dont elles furent Lobjet a propos de leurs 
rapports éventuels avec notre propre épidémie. Dans la dis 
cussion relative a la poliomyélite Jai signalé que, tout en 
étant peu vraisemblable pour notre série, la possibilité dune 
venese poliomyélitique ne pouvait étre cependant formellement 
rejetée. Quant a Vinfluenza, la situation me parait trop claire 
pour quon soit tenté de mettre cette affection en ligne de 
compte a propos de l'étiologie de notre épidémie. 

Notre série ne s'est pourtant pas produite a une époque 
de Tannée ott les méningites lymphocytaires aigués s'observent 
le plus souvent. Ces derniéres, incontestablement, se montrent 
en majorité durant la période estivo-automnale; mais a vrai 
dire, au cours d'une méme année, elles offrent autant de va 
riations par rapport aux saisons qu’elles en offrent d'une année 
i autre par rapport a leur nombre (Lesne et Boqguren). 

Le fait que, dans toutes nos observations, il s'agit d’enfants 
peut également se concilier avee cet autre fait que la mé 
ningite lymphocytaire aigué se montre avec une certaine fré 
quence dans les services d’enfants, tandis qu'elle est relative- 
ment rare dans les services d’adultes. L'age de cing a douze 
uns est indiqué par et Boguinn comme le plus ha 
bituel. 

Kn mappuyant sur la symptomatologie, ainsi que je Lai 
dit au début du présent travail, j'ai pensé que la dénomination 
la plus adéquate de l'état morbide ici en cause était celle de 
forme subelinique de la méningite lymphocytaire aigue; par 
li cependant nous ne prétendons nullement affirmer et don 
ner pour immuablement établi que nos observations rentrent 


dans le cadre de cette affection, envisagée comme une entite 
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étiologique et clinique. Dans notre propre série, du reste 
Vétiologie ne put étre déterminée. 

J'ai pareouru en vain la littérature médicale a ma _ portée 
pour y découvrir la description dune épidémie de méningites 


offrant le méme tableau clinique que celui de nos patients. 


Résumé. 


Le présent travail décrit une épidémie nosocomiale de mé 
ningites dans un service réservé aux enfants atteints de co 
queluche. 

Cette épidémie se produisit entre le 9.12.36 et le 21.1.57 
elle atteignit 7 enfants dont Vage variait de onze mois a 
sept ans. 

La maladie offrait un caractere subclinique. Le début en 
était aigu, mais l’évolution, de courte durée (deux a trois jours 
Le tableau clinique présentait la plus grande ressemblance 
d'un cas a Vautre. Les symptomes consistaient en de la fiévre 
et des maux de téte. 

La fievre atteignait un maximum d’environ 59° et durait 
ww peu pres deux jours. Les maux de téte (chez les enfants 
qui étaient suffisamment agés pour étre capables de les sig 
naler) préeédaient la fiévre, offraient un caractére relativement 
léger, nmavaient pas une localisation spéciale et duraient 
environ une dizaine d’heures, soit une bonne journée. 

Kn aucun cas examen clinique ne permit de constater la 
présence d'un symptome queleonque du eoté du systeme ner 
veux, On nobserva meme en aueun cas le plus léger signe 
de méningite. 

Les altérations du liquide cérébrospinal, — augmentation 
du nombre des cellules et réactions positives de lalbumine, 

apparurent de bonne heure et constamment chez tous les 
patients; d'autre part, elles persisterent longtemps aprés que 
tout autre symptome de la maladie avait disparu. Chez un 
patient (obs. 3) on eut Voccasion de constater que les altéra 
tions du liquide eérébrospinal avaient été, selon toute ap 
parence, le symptome le plus précoce de la maladie 
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Lors d'une enquéte pratiquée trois mois aprés la guérison, 
il n’existait aucun symptO6me secondaire tardif imputable a la 
maladie. 

L'étiologie de laffection n’a pu étre établie. Tout ce qu'on 
peut affirmer, c'est qu'elle n'est pas de nature bactérienne. 

Kn raison de la symptomatologie, l'auteur propose de don- 
ner a ces faits le nom de forme subclinique de la méningite 


lymphocytaire. 
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Diabetic children on free diet. ' 


KNUD BOJLEN. 


In the pre-insulin days the treatment of diabetic children 
was a sad and miserable task. As a rule the children lived 
only a few weeks or months, a couple of years at the most 
if the disease manifested itself before they were ten years 
old. .1/ter insulin was introduced in the therapy, the prognosis 
quoad vitam was far brighter, but the treatment itself was 
really just as depressing as previously. In general, diabetic 
children kept being invalids, leading a miserable life. It is 
only in recent years that the tide is changing on this point 
Now, more and more pediatricians appear to be adopting more 
free forms of diet. Still, as yet only a few have followed the 
line recommended by the Breslau University Children’s Clinic 
which began in 1929--30 to put diabetic children on free diel 

/.e., ordinary diet of free choice without any restriction 
whatever. It is very interesting to notice that this principle 
of therapy is gaining increasing support to the views advocated 
nowadays by modern diabetes-therapeutists. 

The older views which kept stamping the treatment of 
diabetes even long after the introduction of insulin, are results 
of old theoretical considerations and excellent experimental 
studies that were carried on for decades, supported by clinical 
experiences; and it has been hard for the internists to give 


up or radically modify these views. It is quite true that 


Read before the Danish Pediatric Society, on April 21, 1937 
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pioneers in diabetes research have now and then pointed out 
some practical expedients as emergency measures, but only few 
clinicians have dared to make use of them. As an example 
of such measures, mention is to be made of von Noorpen's 
oatmeal diet (1902) in acidosis — the first rational therapy in 
severe diabetes. But the prevailing principle was: Diabetics 
are not capable of utilizing carbohydrates, and as loss of 
weight is a conspicuous and threatening symptom in severe 
diabetes, the required calorie supply has to be made up of 
protein and fat, which then are given in abundant amounts. 

The next great progress was made when ALLEN and his 
American school established the requirement of a low caloric 
diet. It is true that this did not imply any additional supply 
of carbohydrates, but this therapy excluded the mistaken over 
taxation of the intermediate protein and fat metabolism, and 
thus the diet was made far less acidogenic. It was the in 
troduction of insulin, however, and thus the practical employ 
ment of hormone therapy that made a causal treatment 
possible, not only for acidosis, but for diabetes per se as an 
affection of the endocrine system. Recently PoLack 
(1956) has formulated the principle of modern treatment of 
diabetes briefly as follows: » Diabetes mellitus as a dssease of 
the metabolism is counteracted by a regimen, especially a diet 
aiming at the reproduction and maintainance of the sugar 
depots. Diabetes mellitus as a lesion of the pancreas with 
deficient production of insulin is treated, when necessary, with 
administration of insulin to the required extent. In other 
words, this means: High carbohydrate diet with or without 
insulin. 

It is easy to understand that the introduction of insulin 
in clinical medicine was not able at onee to change radically 
the prevailing treatment of diabetes. At first insulin was 
looked upon rather as the wonderful remedy by which diabetes 
now could be cured, not so much as the means that would 
allow the required supply of carbohydrates. Insulin’ was 
employed together with the traditional classical diets, and it 


was soon found that this combination of treatment involved 
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the risk of new complications that were unknown before. ‘To 
the diabetes therapeutist and, even more so, to the general 
practitioner the insulin therapy in diabetes had become a very 
difficult and exacting task. 

The introduction of diets rich in carbohydrates us re 
commended by ApLersperc & Pores (Vienna 1926), by Sansum, 
& Bowpren (America 1926), by Sonne (1928), 
Ouar Bane (Norway 1929), M. Laurrrzen (1930-—33), Potack 
(1933) in his competitive lectures, and by many others — put 
the treatment of diabetes on a new and better road. Here 
in Denmark, as far as I have been able to find out, Sonne 


was the first clinician who gave his patients (outpatients in 


r 
the medical dispensary) a high carbohydrate diet really it 
uppears as if some of these patients were on free diet — in 


keeping with his view that his most important task was to 
improve the working capacity of the patients and make life 
easier for them. The procedure adopted by Sonne was dic 
tated by an intimate knowledge of the social conditions of 
these patients and their working conditions. It may be that 
the phenomena of insulinism together with the views above 
concerning an abundant supply of carbohydrate will open a 
more free course for the treatment of diabetes something 
several pediatricians and a few internists have adopted already 
by insisting upon a free diet, at any rate for diabetic children. 

Of course, the idea of an abundant supply of carbohydrate 
to the diabetic patient is justified in the pediatrical clinic just 
as well as in diabetes in general. In dealing with the child 
/.¢., with the growing organism, which has its own particular 
requirements as to metabolism, we ought to follow the modern 
principles to the limit. An abundant supply of protein is 
required for the growth of the child. How much is required 
or, more properly, how /rftle the child can get along on can 
be put down in tables no more than directions may be given 
for artificial regulation of the special endocrine organs in 
the child. 

So the views on which is based the principle of free dict 
for diabetic children imply that /¢ ¢s preferable to leave ct to 
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the ehild’s organism ctself to formulate dictary requirements. 
The adoption of this therapeutic principle is based on the 
indisputable necessity of providing and maintaining a normal 
depot of glycogen m the liver. This alone, as is emphasized by 
PoLack again and again, may ensure a normal intermediate 
protein and fat metabolism. The prerequisite of this is a 
sufficient carbohydrate supply, which is thus the central feature 
in the principle that has been carried a step further in pe 
diatries through the experiments with free diet. 

In the Queen Louise’s Hospital for Children, from 1934 
the diabetic patients have been treated with insulin but avthout 
any dietetic restrictions whaterer apart from such restrictions 
as apply to perfectly vormal children too. In the case of one 
patient this principle has now been carried through over 6 
years, but he has his own particular history that will later 
he discussed in detail. It must be justified to say that the 
free diet comes up to the views which for years have been 
suiding the treatment of diabetes in this hospital. A tendeney 
in this direction may be traced in the annals of the hospital 
even several years back, probably somehow connected with 
physiological points of view but chiefly of a more emotional 
nature, as is easy to understand for anyone who has had 
occasion to follow diabetic children from their first years of 
life to puberty. In this connection it will be appropriate to 
refer to a paper by Lensrrur read before the 4th Congress 
of Seandinavian Pediatricians, at Helsinefors 1927, in which 
he says: »The treatment of our diabetics in Queen Louise's 
Hospital for Children is based on this purely human con 
sideration: »We are not able to cure these children, so let us 
make their life so tolerable as possible. Let us, as far as 
possible, make their living conditions come close to those of 
normal children. Let us, as far as possible, do away with 
all kinds of restrictions and deprivations». To accomplish 
this we have been very little rigoristic in the requirements 
about a continuously normal blood sugar regulation and con 
tinuous absence of sugar in the urine. We have tried to 
approach the diet of these children as far as possible to the 
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diet of normal children in the same ave-classes and to limit 
the administration of insulin to so few injections as possible 
preferably only one injection a day». (Cf. Fripericusen (1934 

The diet is to be adjusted with a view to its psychological effect 
on the child rather than after the numerical values of dietary 
tables). and psychologically it is preferable to adjust the 
dosage of insulin after the diet rather than the converse 

Lensrrup designates the diet as -free or fairly free 
and this is justified in consideration of the views prevailing 
in those days. Nevertheless, a truly free diet was still far off 
as is plainly evident from the dietary schema in those days 

and also from the condition of the children. At the time 
of Lenxsrrurs report there appeared also a paper from the 
Breslau University Clinie, by Hertmann-Trosten & Hirsen 
KAUrPMANN, who recommended a similar method. They placed 
the children on a *physiologieal diet> and adjusted the dosage 
of insulin accordingly. 

In 1931 Sroure, Hirsen-Kaurrmann & pub 
lished their paper on restriction-free diet for diabetic children 
This paper ushered in a new era in the treatment of diabetes 
in childhood. Subsequently, in) 1933 and 1954, has 
advocated his views again. He emphasizes that the dietetic 
treatment means a heavy mental load for the children, and 
he is fully convinced that even the most carefully composed 
diet will not correspond to the actual requirement of the 
children. 

Naturally, Sroure and his collaborators met with severe 
and ardent opposition. He states himself that there has been 
no want of more or less unfriendly criticism, which he under 
stands very well since he was himself a pupil of Bernuarp 
Naunyn, and he has not adopted the new course rashly, but 
cautiously, trying his way ahead, since the old ideas from the 
pre-insulin days were deeply rooted in him too. But, the more 
he worked with these questions, the more clear it seemed to 
him that ¢¢ was cmposscble to bridge the gap between the daily 
observations mm the diabetes station and the previous doctrines 


He points out as something characteristic that those authors 
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who where best acquainted with the diabetes literature were 
the very ones who objected most energetically to the free diet 
as recommended by him and his collaborators (¢. g., Umber 
RosENBERGER, VON Noorpren, Fretsen), while many general 
practitioners assured him again and again that in their practice 
they now found the treatment of diabetes easy and simple 
after the Breslau method. 

Umber (1934), who speaks with enthusiasm about »das statt 
liche Gebiiude der heutigen Lehre des Diabetes» erected through 
the last 6 decades, after the first stone was laid by Chaupr 
BERNHARD, now pronounces his anathema: »Hinweg mit dem 
Unfue der - freien Kost) bei Diabetes!» and » Hinweg mit dem 
faulen Trost: Ein bischen Zucker im Urin schadet nichts! 
And von Noorpen stated that the revolutionary ideas of 
Sroure > fiihrt zuriick zu dem Leichtsinn alter Zeiten mit seinen 
unberechnbaren Folven . To this, one might object, perhaps, 
that most patients who had to make the choice would prefer 
to live in Srourr's cabin, feeling well, being able to work and 
enjoy life plus von Noorpen’s »frivolity and chaney con 
sequences rather than live as an invalid in stately 
edifice. 

In Germany the principle of free diet has been adopted 
only by Frick & Musreri.e (1936) and Eriek (1937). 
KisrermManN (1932) accepts it only in part. Weicusn. (1934) 
has tried the method on some children, although he makes 
some theoretical objections to it, and he has seen only relatively 
good results in children with a moderate degree of diabetes. 
As yet he is not able to pronounce any final judgment as to 
the serviceability of the method in children with the so-called 
total diabetes. and he warns against its employment in recent 
cases. Svroure claims that Weicusen has not given sufficiently 
larve doses of insulin. 

It is in the Scandinavian countries that this method first 
found its ardent supporters, being adopted first in Sweden. 
SOpeRLING (1934, 1935, 1936) and Licurensrerm (1935, 1936) 
ure ardent advocates of the method. Séprrima has studied 


in particular the influence of the diet upon the mental con 
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dition of the child and he attaches the greatest importance 


to the point: that the diabetic child is allowed to live as far 


is made about its abnormal condition. Licurensrrrn states 
in 1935 that at this time he has already tried out the free 
diet’ method for a couple of years, and in his teaching he 
consequently emphasizes that it is most desirable that diabetic 
children be allowed to lead a normal life on free diet with 
the required amount of insulin. Kven at that point of time 
LiacnreNstEIN had about 20 diabetic children on free diet 
and now his number of such patients is about 50 (private 
communication). Also Norwegian clinicians have adopted the 
free diet treatment evidently inspired by LicurensT Kin 
Sunpaun (1937) mentions 20 eases to whom this treatment 
has been given sinee 1935 in the Department of Pediatrics 
of the Rigshospital at Oslo. The observation period for these 
children has been from 6 months to 1 '/2 years.’ 

So far the number of case reports of diabetic children on 
free diet has been only slight, but all the results are con 
sistently good. Moreover, the real diabetes therapeutists differ 
so much in their opinions that, as SOoperiina (1934) puts it 
it is high time to give the free diet a try 

Of the diabetic children that have been under treatment 
in the Queen Louise's Hospital for Children altogether 16 
are given free diet (Table 1). This is not a large material 
but most of them have been under hospital treatment also 
previously with diet and insulin, so that we are thoroughly) 
acquainted with their clinieal features and general condition 
before and after the prescription of free diet. Only 3 of these 
patients have been placed on free diet at the first manifesta 
tion of the disease. In most of these cases the observation 
period on free diet has been 2 years or more. Only two of 
these children are later being treated elsewhere; so, for that 
matter, they are really to be ruled out of this material. ‘The 

' Addendum: From a paper by RAMA in this journal, June 1937, it is 
evident that in the Helsinki University Clinic of Pediatries diabetic children 


have been given free diet since 1934, 


us possible like normal children and that no unnecessary fuss 
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Table 1. Survey of Diabetie Children on Free Diet. 
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ave of these children at the time when their illness was 
diagnosed has been from 11 months to 10 years. At the re 
examination in April 1937 these children were from 5 to 15 '/2 
years old. 

Before mentioning the results of this treatment it will be 
appropriate to say that ow efforts are armed at a good general 
condition and development in these children, so that they feel well, 
mentally and physreally. The urine must be free from siqus of 
acidosis, but no particular smportance ts attached to the degree 


of glycosuria or a high blood sugar level. 
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In the following | shall try to illustrate the present con 
dition of these patients on free diet as compared to their 
former existence. Obviously the difference will be more striking 
when their present condition is looked upon against this back 
vround than if the comparison was made with children who 
had been treated with some of the aforementioned more modern 
forms of dietetic therapy. 

In ‘Table 2 an attempt is made to present the results of 
the treatment schematically. The left part of this table gives 
the findings recorded in most of these patients during the 
period before the free diet treatment was adopted; the right 
part of the table gives the findings under the free diet treat 
ment. ‘The important points are the questions concerning 
phenomena of insulinism and coma, besides the dosage of in 
sulin. Naturally, laboratory findings give no absolutely reliable 
impression of how the conditions have been in general. It 
will be appropriate, therefore, briefly to review the case of each 
patient and then summarize our experiences. It is to be 
stated at once, however, that in the first 7 patients the free 
diet treatment has fulfilled all the requirements that may pro 
perly be set up and that to the rest of our children the free 
diet has meant a radical change for the better in their living 
conditions in general, so that up to the present we have reasons 


for being satisfied with it. 


lL The first patient to be mentioned is Pt. No. 2 (Tables | 
and 2). His case is recorded in Lexsrrup’s paper of 1927, p. 5 
Jorgen, 15 months old, weighing 9100 It says that he is 
given a diet corresponding to 55 g. protein, 32 g. fat, and 53 g 
carbohydrate: 750 calories. And Lexsrrur remarks: » Undoubtedly 
this diet is too rich in protein, but it is tolerated, the child is 
feeling well on this diet and is gaining in weight, whereas an 
increased supply of calories in the form of fat readily gives rise 
to dyspeptic phenomena, *soapy stools», nausea, vomiting, ete 
In spite of this outrageous» diet the boy has pulled through 
the risks of childhood and is now 13 years old. When first 


age of 11 months he was a nice 


admitted to the hospital, at the : 
well-developed child, measuring 73 em. in length, and weighing 


8.7 kg. The fasting blood sugar value was 316; Lohnstein 5-— 6% 
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\cidosis was present. The daily output of urine was 500— 1000 ©, ¢ 
He was at once given insulin; and, as mentioned, he got along 
well. In the course of years he has been admitted to this hospital 
altogether 6 times. The parents state that gradually in 192s 

50, of their own accord they went on, to give the child a per 
fectly free diet because they knew from the hospital that the 
principal thing was to make the child feel well and thrive. Pre 
viously there had often been periods in which he was tired, 
cross, irritable and hungry; and notwithstanding the diet, the 


glycosuria persisted, and so did the hyperglyczemia Now, the 
more free the diet, the better was the condition of J6érgen. \ 


letter from his mother, written in February 1937, is not without 


interest: 

Jérgen (naked) now measures 146 em. in height and 
weighs 34.8 kg. 

He gets insulin twiee a day: at 7,45 a. m., just before he 
leaves for school, and at 6 p.m., just before dinner. The two 
daily doses are of the same size, usually 5+ 5 or 6+6 units 
according to his requirement. ‘These doses are adequate through 
the greatest part of the year; but during the summer vacation, 
when we are staying at the seashore, where he gets lots of 
exercise in the open, he usually comes down to 4-+-1 units daily, 
whereas he has to have 7+7 units when he catehes a cold even 
though he has no fever and is not confined to bed. 

Now his urine and blood are never examined for sugar; | 
decide myself the daily dose of insulin on the basis of my ae 
quaintance with the appearance and the condition of the boy 
One of the most reliable signs of his well-being is that he sleeps 
at night from 8,30 p.m. to 7 in the morning soundly and quietly, 
without voiding in this period. If it happens that the wakes up 
at midnight to void, | at once increase his dose of insulin next 
morning with '/: unit, and if he wakes more often, I increase 
the dosage of insulin aceordingly. From my experience, the 
important point is to keep the dosage of insulin just as high as 
may possibly be tolerated without insulin) shock. 

In the last 7 vears I have consulted our physician only three 
times on account of Jérgen’s diabetes, and each time did ih: 
samples of his blood show too low blood sugar values. One of 
these instances, associated with a marked degree of indisposition 
that did not look like an ordinary insulin shock, led on to 
Jérgen’s admission to the hospital on June 25, 1932. In previous 
vears Jérgen had suffered insulin shocks not infrequently, but 
they were decreasing in number as the years went by. In the 
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last years there have been only 2 or 3 shocks, of very mild 
character (the last one in December 1935). 

Jérgen is given ordinary diet, and | let him eat as much as 
he wants. Besides Jérgen, there are three adults in our house, 
and he positively eats more at dinner than any of us. His daily 
food rations are as follows: At 7,30 a.m. he gets about 250 ¢. ¢. 
of cocoa, made with whole milk and sweatened with crystalose 
and 2 slices of home-made wheatbread and 1 or 2 slices of coarse 
ryebread (about 80—100 g.) with butter. His school-lunch, taken 
at 10 a.m., consists in '/2 pint of whole milk and 5 slices of 
coarse ryebread (SO—-100 g.) as ordinary sandwiches with margarine 
and meat or cheese. On his return from school, at 2,30 p.m., 
he gets again '/2 pint of whole milk and 2—4 ryebread sand 
wiches (30--75 g.) with butter or margarine and meat. We have 
our dinner at 6 o'clock, two courses of ordinary wholesome food. 
Jérgen is allowed a portion of everything even >fruit-soup», 
bread-soup»® (sweet), ete. If one course is particularly poor in 
carbohydrate, Jérgen gets 2~—-4 sandwiches at bed time (8,30) as 
a measure against a possible insulin shock. He gets some fruit 
hetween the meals, but he does not eare very much for fruit. 
He also gets chocolates, candy, ete. on special occasions but, 
of course, only a limited amount — and then this is taken into 
consideration in fixing the dose of insulin. Besides, Jorgen really 
is very sensible, and he tells me of his own accord if there be 
anything particular. 

His appearance is somewhat variable. He spends a great deal 
of his time in the open and as a rule he has ruddy cheeks and 
looks healthy. But if for some reason he has to stay indoors a 
few days, or if on some particular occasion he gets to bed at a 
late hour, or if on a journey the daily sehedule cannot be kept 
up, he becomes pale and has dark rings under the eyes. But 
he is always happy and satisfied, well-balanced and full of energy 
In school he is getting along well with his studies, and he takes 
part in all games, sports and bathing, being in no way inferior 
to the other boys in his class. Those seratches and small wounds 
he has suffered now and then while playing have always healed 
very promptly. 

During the last three years he has cought a slight cold only 
a few times, and last month he had a mild attack of influenza 
for which he was kept in bed & days. But from 1930 to 1938 
he was seriously ill several times, once he had otitis media and 
nephritis at the same time. He has had measles, after which 
he has been very susceptible to colds, in spite of all precautions, 
so that in that winter he had to stay away from school for no 
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less than weeks. Later he chicken-pox and German 
measles, which he got over easily. 

In comparison to other children of his age Jérgen has been 
somewhat slow in shedding his teeth. But his milk teeth have 
heen perfectly sound and even though the permanent teeth look 
poor, none of them has yet required any filling. 

Compared to other children of his age, Jérgen is somewhat 
delicate of build in particular, his arms are strikingly thin, 
and his hands are small, while I think his feets are normal. He 
tukes size 4'/2 in shoes. 


i. Pt. No. 1 (ef. Tables 1 and 2) entered the hospital in a 
precomatous condition, becoming unconscious repeatedly in’ the 
first days after admission; and he was greatly emaciated and 
exhausted. The fasting blood sugar value was $50. Later he 
has been readmitted to the hospital repeatedly in a state of un 
consciousness from insulinism (sometimes in a precomatous con 
dition); and his blood sugar concentration has always been very 
variable. The daily output of urine is large. Previously, any 
infection would mean to him a marked exhaustion. He has been 
admitted to this hospital altogether 7 times. Shortly after his 
last admission, in May 1934, he was placed on free diet, and 
he has been feeling perfectly well since, never feeling tired now 
or poorly and going to school without missing as much as one 
day in the last three years. When he commenced attending 
school after discharge from the hospital the administration of 
insulin was cut down from $8 injections daily to 2 injections 
7+3, later 9+%3 units. He finished school in June 1936 and 


now he is apprentice in his father’s shop (cabinet-maker) 


i. §=Pt. No. 6 (sister of No. 1) was a long pale and thin girl 
when she entered the hospital, at the age of 9 years. The 
fasting blood sugar value was then 236, Lohnstein about 5 % 
The daily output of urine was about 2000 ¢.¢. As a rule she 
has always been feeling fairly well, even when kept on a strict 
diet, but she had not infrequently periods in which she was very 


downhearted, tired and hungry She had been on the border of 


coma a couple of times, and she had repeatedly phenomena of 
insulinism. She was not able to attend school more than 3 hours 
daily. She has been in the hospital 4 times. In May 1938-4 she 
was placed on free diet (at the same time as her brother), and 
she has attended her school since without missing any day 


Puberty now beginning; no menses vet. The girl has continually 
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heen getting 10+ 6 units of insulin daily, since February: 11+ 6 
units. She is now attending high school where she gets on 
very well. 


WV. Pt. No. 3 is a patient we know very well as he has been 
admitted to this hospital no less than 17 times. His blood sugar 
concentration has always been very variable, and for long periods 
he has been swinging between coma and insulinism. On the 
whole his condition was previously pretty sad. Since he was 
placed on a free diet, he is always feeling well. He gets along 
well in) school, with fine marks, and he seldom misses a day. 
He sleeps well at night; like the aforementioned children, he 
seldom has to get up at night to void. His father, who is a 
public school teacher, writes me: 

Before Asger was placed on free diet, he hardly grew at all; 
insulin shock and signs of acidosis appeared frequently; he was 
very susceptible to colds; he had no stamina, so that he would 
tire readily; and he was nearly always hungry. His whole con 
dition underwent such a great change to the better when he was 
placed on free diet that we regarded it as a great blessing. He 
hegan to grow, and now he has practically never any sign of 
insulinism; he is getting along better in school because he now 
is stronger and does not catch cold more often than other children; 
and when he catches a cold it is not by far so hard on him as 
previously. To put it) briefly: he now thrives pretty near like 
normal children and then, of course, it is a great benefit, 
economically and otherwise, to a home in which one of the 
children is diabetic, when the patient is allowed to take the same 
food as the other members of the family. 

It is to be mentioned that both parents of the patient are 
intelligent and level-headed. 


V. Pt. No. 5 is a brother of No. 4 and No. 15. He has 
heen admitted to this hospital altogether 12 times. Previously 
he was swinging typically between coma and insulinism, but he 
was admitted only once, in 1929, in a state of unconsciousness 
from insulinism. He was often cross and unreasonable; he com 
plained not infrequently of being hungry, and he was always 
looking for a chance to pilfer in the kitchen. Now, he has long 
heen feeling well, attending school without getting tired, showing 
never any sign of insulinism and being always in bright spirits. 


Vi. Pt. No. 14 had previously been under treatment in various 


other hospitals and dispensaries for about 1 '/2 years before he 


} 
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was referred to this hospital from a medical out-patient clinic 
where he was taken to be mentally deranged, partly on account 
of his habitus, partly because he could not be induced to keep 
the diet preseribed for him. In those 1 ')2 years he was hospi 
talized 6 times, 3 times on account af coma which was said to 
have appeared either because the patient did not get enough in 
sulin or because he did not keep the prescribed diet. He has 
to make the insulin injections himself. We do not know very 
much of the conditions in his home, his father is a sailor, usually 
unemployed. The mother probably has some odd jobs and = she 
vives an impression of being somewhat simpleminded At first 
the patient was cross and irritable but after he has been eating 
his fill for some length of time and there were no sign of aci 
dosis, he turned out to be sociable, a good and kind little fellow 
well liked by everybody in the hospital. He was admitted to 
this hospital in September 1936, and now he has been feeling 


perfectly well since November 1936; in particular, he never tires 
He attends his school without missing a day, whereas previousl) 


he was absent often. (His father says: He is feeling hundred 
times better now. | had a hard time making both ends meet 
before — it was almost impossible. In one week I had to pay 
no less than 18 kroner to get him carried to the hospital». The 


monthly income of this family, with its 5 members, is 200 krone: 


(about 10)). 


Vil. =Pt. No. 15, brother of Nos. 4 and 5. He was admitted 
to this hospital in July 1956, and has stayed here since. The 
infections he has gone through, especially suppurative otitis media, 
for which paracenthesis was performed, have not been hard on | 
him. Now there are no subjective symptoms whatever, no tired 
ness or irritability. He has been gaining well in weight. 


Vill. Pt. No. 10 was precomatous a few days after she entered 
the hospital. She has previously had many and rather severe | 
attacks of insulinism. During one of her previous stays in the | 
hospital she was characterized quite properly as being quiet and 

melancholic», sometimes cross and irritable. ‘The staff and nurses 


remember her very well as an irritable little thing, quite differ ! 
ent from that winning little girl who now is everybodies pet 
after she has been placed on free diet and evidently feels | 


perfectly well. She was given free diet on December 4, 1934, 
1935 


she was discharged to her home. On Januari 21 she was ad 


and she contracted measles on January 15 on which account 


mitted to the Blegdam Hospital (hospital for epidemic diseases) 
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with symptoms of insulinism; then she was sent back to us on 
January 25th. She was now feeling well. For some reason or 
other, her mother seems to have a little difficulty in managing her 
at home, but we have not been able to decide whether the life 
of the child at home is too irregular on account of too many 
parties, or whether the mother, who is very nervous (she has 
heen hospitalized on account of her »nerves») fails to understand 
the importance of a regular life for her child. In order to follow 
the child for a considerable length of time, we sent her twice 
to the country branch of this hospital, from June to November 
1935 and from May 1936 to February 1957. During her first 
stay in the country, the child had a very slight attack of insu- 
linism, and she had an attack of suppurative otitis media, which 
did not affect her diabetic condition; during her last stay in the 
country she had two very mild attacks of insulinism. Both times, 
she has been feeling perfectly well in the country, differing in 
no ways from the other children there, taking the same walks, 
playing the same games, and so on, without any inconvenience 


whatever in particular, without ever complaining of tiredness. 
Her appetite is never particular good. She is gaining in weight, 
but not regularly. She looks perfectly healthy, and she is easy 


to manage, being always happy. In her case the change to free 
diet has brought a mighty improvement mentally. In all prob 


ability there must be some special reasons why her eondition 
is not fully satisfactory outside the hospital. 


IX. Pt. No. 7 has really always been feeling fairly well, but 
previously she had not infrequent attacks of insulinism and some 
times initial signs of coma. After she was placed on free diet 
she has had actual attacks of insulinism only in September 1935 
and in September 1936. On the whole she is really feeling well, 
but her mother states that she is always complaining of tiredness 
in the morning, and that she does not care to eat anything until 
noon. In this connection it is to be mentioned that the child 
is a late-comer, that the other children in the family are grown-up 
and that she is an uncommonly charming child who is awfully 
spoiled and the real »boss» at home. To illustrate this point, 
it may be mentioned that when we suggested to the father that 
the child ought to be readmitted to the hospital in order to try 
how she would get along on protamine insulinate, he answered: 

Why yes. We have been talking it over with Evi and she 
says that if it is the new insulin» she does not mind. Her 
mother is very nervous, afraid that there will come attacks of 
insulinism in the night without the parents noticing it. For that 
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matter, the mother has raised an objection to the free diet that 
is not so easy to refute: *In older days the child was very con 
sistent in keeping her diet and said: No thanks! I am a diabetic! 
if somebody offered her candy. Now she does not take her ill 
ness seriously, she eats what she likes and when she wants it 

It has not been possible to explain why the child is tired in the 
morning. Then, the other evening, I called on her father at 


10,30 he was to do some graphic work for me and Evi 
opened the door for me when | rang the bell. She never goes 


to bed before 11 o'clock. No wonder that she does not feel fit 
in the morning. It will not be unreasonable, therefore, to reckon 
also this child as one of those who gets along well on free diet 
and ordinary insulin 


X. Pt. No. 12 was really getting along fairly well on strict 
diet + insulin, except for an attack of insulinism now and then 
After she was placed on free diet, she has gone through measles 
and suppurative otitis media (February 1935), diphtheria (March 
1935), abscess of the thigh and varicella (July 1935), and she 
has got over these infections easily. On free diet she has had a 
few very light phenomena of insulinism, as a rule in the form 
of dizziness. Only in September 1936 did she have an attack 
of insulinism here in the hospital with convulsion lasting 3 mi 
nutes. She never complains of tiredness. She is not easy to 
make out; she probably lacks a litthe mentally. The mother is 
uncommonly slow and sulky, probably a little imbecile. It is 
the father who runs the home, and he spoils the child. She has 
been admitted to the hospital 7 times and it is always difficult 
to obtain any precise information about her. As she is said to 
have been rather tired lately and to have been troubled with 
womithing in the morning, she is now admitted again for further 
examination. On the whole, however, I think it is safe to say 
that she gets along well on free diet. 


Xl. Pt. No. 9 (admitted to this hospital 6 times). Apart 


from her complaints of hunger, the difficulty in making her keep 
the diet, downheartedness, periodical acidosis and attacks of in 
sulinism, there was really nothing particular worth noting while 
she was kept on strict diet + insulin. Since she has been placed 
on free diet, she never complains of anything. As a rule she 
has to get up and void once or twice in the night. For a while 
the mother noticed that the child would sometimes wake up in 
the night with »insulin tiredness», as the mother puts it; after 


two slices of rvebread the child would be feeling well again and 
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go to sleep. In July 1936 she was admitted to the hospital in 
a precomatous condition; she had had a cold for some days when 
she got worse in the night, with vomiting and smelling of acetone. 
According to the mother’s explanation, the family physician had 
advised to cut down the daily dose of insulin. (For that matter, 
it has happened several times that family physicians, according 
to the parents’ statements have advised not to give insulin if the 
children had lost their appetite or were vomiting). This child 
gets along very well in school, and she certainly looks healthy, 
hut the mother is not quite satisfied with her. It is to be men 
tioned here that the mother is an intelligent lady, but unpractical 
and very nervous. The father, a nice and quiet man, »has 
enough to do in looking out for himself» so the mother says. 
What Lise says, it goes. It may perhaps be of interest to hear 
what this mother has to say about her child: 

The change from a dietetic regimen to free diet, | may say, 
has cleared away the dark clouds over our home. In those years 
when Lise was kept on a strict diet, she undoubtedly received 
food enough from a theoretical point of view, but she ostarved 
nevertheless; she would crawl about on the floor, picking up 
erumbs, and she would eat from the chicken pail and from the 
dog’s and the cat's bowl. You will understand that this gave 
rise to a number of concealments and lies, and that her nervous 
system - her natural good spirits notwithstanding — came to 
a serious breakdown. She still is very restless, very sensitive 
and very impulsive, entering into all undertakings in such a 
hectic state of exhileration as is seen but seldom in truly sound 
children. It is a form of boyaney that borders on desperation. 

In the last half year there has been a more diffuse tiredness, 
but IT am inclined to think that this is ascribable to her nerves 
rather than to the disease. She has not had any infectious disease 
hefore or after the change in diet. She has phenomena of in 
sulinism more often now than before, however, but then she is 
also getting a larger dose of insulin now. 

In spite of all the advantages derived from this change in 
diet, I cannot rid myself of the idea: How do we know for 
sure that the organism is not overtaxed — that there is not 
concealed somewhere an undermining in fields we do not yet 
know enough about? 

At times the output of urine is very large, in some instances 
probably due to an excess of sweets. <A birthday party with 
chocolate and cakes with »trimmings” gives involuntary urination 
at night and a large output of urine in other words: it upsets 
the whole thing. According to my experience, [I should feel 
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it is best when the diet 


contains a 


smaller 


In conclusion I may state that the change in 


diet has brought an improvement of Lise’s general condition. But 


three 


attacks of 


and stom 


drawbacks 
insulinism, 


ach-ache — 


have 


turned up at the same tim 
copious and often involuntary 


especially in the morning, but ¢ 


other hour of the day 
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treatment the urine became free from sugar, and the blood sugar 


level fell to normal values. After this the patient was feeling 
well for about half a year; and then she began again to feel 
tired, poorly and thirsty; there was a rise in the blood sugar 
concentration and a considerable degree of glycosuria. She 
entered) the hospital again, and now she was given insulin. In 
her © record from that time it says nothing about her mental 


condition 
hunger a 
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her 1934 


readmitted with high fever 
developed, rather unexpectedly. 
and glucose, she was unconscious for + days. 
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then she has on the whole been feeling perfectly 


well, apart from a slight attack of hypoglyczemia in March 1936 


and occasionally a little tiredness in the forenoon. 
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at home to have had several slight attacks of insulinism with 
irritability and dizziness which disappear rapidly when he is given 
two lumps of sugar. In November 1936 he had high fever for 
a few days in which he had no appetite, and for this reason his 
mother cut down the daily dose of insulin, with the result that 
the boy entered this hospital in a precomatous condition. A few 
days later he had mumps, and was transferred to the Blegdam 
Hospital, on December 11, 1936. He was readmitted to this 
hospital on January 23, 1937, for a catarrhal infection. Now the 
insulin dose was increased a little. During his stay in the 
hospital he had two mild attacks of insulinism, and one night 
when he complained of stomach-ache and vomited several times, 
the blood sugar concentration was 350, for which he was given 
2 units of insulin, with prompt relief. Otherwise the child has 
heen feeling perfectly well. The urine is free from acetone bodies, 
and the boy is in good spirits, never tired. It has been easy to 
manage him during his 5 stays here in the hospital, but it is 
hard for his mother even though he keeps feeling well for long 
times at a stretch. His mother is an unmarried charwoman, who 
seems to be sensible. She gives the boy his food and insulin in 
the morning before she goes out to her work. 


XIV. Pt. No. 4 (sister of Nos. 5 and 15) is the one who has 
given us most trouble. We have known her ever since her diabetes 
was ascertained, when she was 3 '/2 years old -— and now she 
is 14. She has been admitted to this hospital no less than 22 
times. During an attack of insulinism i February, this year, she 
was carried unconscious from school to another hospital, where 
we later asked about her. We received this answer: 

From the case record it is evident that the patient has been 
swinging for years between insulinism and precoma. In December 
1936 she was admitted to the Kommunehospital for otitis media, 
and at that time she was given 13+ 7 units of insulin daily. 
Later she has had 2 severe attacks of insulinism (unconscious, 
brought to the dispensary). 

She often is tired and sweating from about noon to 1 p.m. 

In the morning before she receives her dose of insulin, she 
often feels thirsty and nauseated. 

Here in the hospital too she is troubled with nausea and 
vomiting in the morning before she is given insulin. Henee 
‘insulin retard’ was prescribed tentatively. She has been feeling 
well since. 

This information is right enough as far as her condition on 
strict diet + insulin is concerned. But it is to be kept in mind 
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that she was an invalid, completely disabled, prior to September 
1934, when she was placed on free diet. Since then, her existence 
has taken quite a different turn. Once she was hospitalized in 
a precomatous condition, and several times she has been carried 
to the hospital while unconscious —- on the whole as described 
in the letter cited above. There is no reason here to go into 
the details of the tragedy of her childhood on strict diet + insulin 
After she was placed on free diet, a new chapter was opened in 
her history. It is quite true, as is evident from the data above, 
that she has not been free from attacks of insulinism. But it is 
to he pointed out too that she was feeling perfectly well from 
October 1935 to November 1936, with only a very few mild 
phenomena of insulinism., (In September 1935 she had an attack 
of bilateral otitis media, and in November 1935 she had her 
tonsils removed. And there was no phenomena of insulinism in 
connection with these two periods) 

In April 1936) she entered this hospital for reexamination 
After the admission she felt a little indisposed and nauseated in 
the morning before she was given insulin, but these phenomena 
subsided as soon as the insulin dosage was increased a little 
At her discharge, on April 24th she was feeling perfectly well 
On September 1, 1936, she had gained 3300 g. in weight, and 
she was doing well in’ every respect, also in her school work 
On October 31, 1936, she was readmitted to the hospital because 


’ 


she had fainted» in school the day before after she had been 
fecling tired for a few days, with loss of appetite. As scarlet 
fever broke out in the ward, we had to discharge her from = the 
hospital before her urine had become acid-free; and she has not 
been getting along quite well since. It is to be mentioned that 
her mother was hospitalized in September and in the last months 
the girl herself has been attending a confirmation class, which 
has occupied her to such an extent that it has been very hard 
to get hold of her: the confirmation had to be over first. There 
is one point we must not forget and that is: in recent years 
Klly'’s mother has been hospitalized several times, and then Elly 
had to cook for the whole family, attend her school, keep. the 
house clean, administer insulin to her brother and herself and 
on Sunday, help her father washing their clothes, ete Il have 
asked Elly’s mother to answer a few questions, and she writes 
concerning patients No. 4 and No. 5): 

Advantage of free diet to the household: This means a good 
deal, as previously we had to figure with an expense of 25-—-30 
kroner a week for those two children alone. (The family budget 
is 63 kroner a week). 


t 
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School: In 1932 we started instructing the children at home, 
one hour daily. After the summer vacation 1935 they were en 
rolled in the Klostervienge School, attending full time; and they 
have been getting along very well with their school work. 

Phenomena of insulinism: Previously such signs were rather 
frequent in the cases of both children, so they had to be watched 
always. Now such signs appear but very seldom, and we feel 
they may safely go out alone for several hours. They are always 
provided with milk, sugar and sandwiches. 

The spirits of the children are rather variable. This applies 
especially to Elly, who at present is very irritable and indisposed, 
and she tires readily when she does any work. 

| think it is justified to look upon Elly’s present condition, 
which is not quite satisfactory, as a result of the requirements 
she has had to cope with in’ the last couple of years. It is 
doubtful, perhaps, whether protamine insulinate will be able to 
put her right; we hope so. 

Even in the case of this patient did the change to free diet 
completely alter her living conditions, since she has had even 
long periods in which her disease gave no symptoms. 


The last two patients have been transferred to treatment 
elsewhere, and hence they are really to be omitted from this mate 
rial. Still, the case of Pt. No. 16 is to be mentioned. She was 
a little frail and thin girl, who was precomatous on the day after 
admission. After she had heen on free diet for two weeks, she 
was free from all signs of acidosis and feeling perfectly well. 
She stayed in the hospital two months and in that time she 
grew 0.5 em. in height, and her weight rose from 19.8 to 27.7 kg 
She was instructed to return for ambulatory treatment, but she 


failed to come. About one month later she was admitted to 
another hospital with severe symptoms of insulinism (convulsions 
and unconsciousness she had refused to eat her morning meal) 
Now she was placed on a dietetic regimen. She was summoned 


to this hospital for reexamination on April 6, 1937. The mother 
stated that the child had had an attaek of insulinism on the day 
hefore, dropping in the school vard. Her school lunch consists 
of one sandwich with margarine and meat. She is always hungry; 
she is never able to satisfy her appetite. 


It has been our aim to be able to form a well-founded 
opinion of the results obtained so far by treating the diabetic 


children with free diet + ordinary insulin. Hence we have 
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restricted ourselves to employ the same insulin preparation 
throughout although, on special occasions we have tried 
Ciausen’s adrenalin-insulin, without vetting better results. As 
mentioned, 7 of these patients — ¢.e., one half of the present 
material — have been feeling perfectly well under this treat 
ment; in our opinion, their condition could not possibly be 
better. As to the other children, several things seem to suggest 
that their environments are in part to blame that the result 
is not quite ideal. Whether some other insulin preparation 
may bring about an improvement, cannot be said beforehand 
It seems reasonable to think, however, that some of these 
patients might do better if given protamine insulinate. In 
November 1936 LicurensreEin states that he has gone on to 
prescribe protamine insulinate for a good many of his diabetic 
children (about 20 cases). Only in a few cases has he combined 
the administration of ordinary insulin with insulin retard. His 
results are » particularly satisfactory , as it has been possible 
to decrease the dose and the number of injections, and several! 
of his patients have been able to get along on only one in 
jection a day. In several cases, LicurensrHin’s patients have 
stated of their own accord that their cveneral condition has 
improved, and not infrequently that the injections of insulin 
retard are less painful than ordinary insulin injections. Phe 
nomena of insulinism have been absent in most of these cases; 
at any rate, they have been extremely mild. Only in one 
instance, LicureNstTkEIN states, was it not practicable to carry 
through the treatment with insulin retard, and ordinary insulin 
had to be resorted to again. On the whole, however, LicurEn 
stein looks upon protamine insulinate as a very valuable 
remedy and a considerable plus to the free diet treatment. 


To our poor children a free diet has meant a radical change 
for the better in their living conditions in general. Our ex 7 
periences do not differ essentially on any point from the findings ) 
reported by previous investigators: The transition to free dict t 
has been easy, without any disturbances whatever. We have t 
reckoned with the initial carbohydrate hunger, which most p 


eall to, and we think we are able to con 
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firm that the children quickly adjust themselves to this diet 
which really varies relatively little. In 8 of these cases we 
have weighed the daily food intake for about a week as 
accurately as possibly, and Professor Fripericr1a (University 
Institute of Hygiene) has been kind enough to let one of his 


Table 3. Dietary Charts of Three Patients on Free Diet. 


Stucose 
output in 
R Date of Date of Trotein Yat Carbolydrate Calories 44-hour 
Jo. Age adm. exam. 4g. g. g. urine 


Ho. 8 | | | 2207| 1838 | 4f 
—| 103.5 | 103.8 | 328.2| 265% | 42 
1%, —| 897 | 116.6 | 327.2|2719 | 28 
2%, —| Of7 | 117.2 | 303.6) 2633 | 65 
% —| 90s | 134.9 | 272.2| 2675 | 35 
2% —| | 142.5 | 305.7|2861 | 48 
2%, —| 82.5 | 110.8 | 289.2| 2507 | 58 


5 Year| 56\ % 36 | 59.9| 68.3) 1696)| 1519 | 43 
| 56.8 | 60.2 | 219.2| | 65 
2%, — | 66.0 | 99.2 | 185.8| 1883 | 72 
% — | 64.5 | 74.9 | 205.1) 1747 | — 


Fo 13} 8 Year| 436 | % 36| 83.6 | 137.7 | 214.4| 2429 | 11 
% — | 61.2 | Dt» | 231.9|1995 | 40 
% —| 104.4 | 128.4 | 215.0|2%54 | 38 
%, —| 68.6 | 109.5 | 225.3| 2158 | 30 
% —| 81.7 | 106.9| 212.5 | 2136 | 42 
% —| 78.2 | 11.9 | 288.7| 2500 | 23 


assistants, Mrs. Sasron, go through this material and examine 
the conditions in our kitchen in order to judge whether it is 
justified to attach any significance to such dietary accounts. 
Mrs. Sapnrox has found it warrantable with certain reservations 
to reckon with the figures obtained in this way. Table 3 gives 
the values obtained in 3 cases picked out at random 5 
children who were feeling well and free from any sign of 
acidosis at the time when the examinations were carried out. 


| 
| | 
| | 
| 
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Krom this table it is evident that even when a rather con 
siderable amount of suear is excreted with the urine, there 
still remains a sufficient amount of carbohydrate, and that the 
children adjust themselves to a consumption of carbohydrates 
that corresponds fairly well to the statements made in the 
literature concerning children on free diet. 

As to the dosage of insulin, it will be noticed from the 
tables that we get alone in every case with 2 injections daily 
In some cases we have had to increase the dose a little. in 
other cases we have been able to cut it down a little 

Presumably it is a natural result of the principle upon 
which the free diet treatment is based, that the metabolism is 
affected less by intercurrent infections in diabetic children on 
free diet than in diabetic children on a more or less restricted 
diet, so that the free diet children overcome infectious diseases 
much more easily as is evident also from our material. 

Under the free diet treatment, coma has occurred only in 
one of these patients, a girl who had an attack of epidemic 
hepatitis (possibly with hepatitic coma), and one has been 
precomatous because her physician advised a reduction in the 
dosage of insulin under an acute infection; another patient 
was readmitted to the hospital in a precomatous condition 
while he had the predromal manifestation of mumps. 

The blood sugar concentration and the excretion of sugar 
with the urine keep at a high level in nearly all of these 
patients. As to this feature, [ shall here limit myself to point 
out that experts like Otar Bang and Sonne are not alarmed 
even by rather high values not to mention LicnrEensTEIN 
and Krien (othe children exerete perhaps 50-—80- 
100 suoar with the urine, but that does not matter’). Onas 
Bana has reported the case of a patient in whom the blood 
sugar concentration for two months kept at a level between 
550 and 400 (maximum 524), and yet the liver and kidney 
functions in this patient kept improving gradually on a diet 
rich in carbohydrates, even though the high blood sugar level 
persisted: and something similar applies to several others of 


his diabetic patients. He adds this remark: + It is a question 


\ 
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whether the high blood sugar level really implies a danger to 
the diabetic 


[In April 1937 — a date chosen quite accidentally we 
have reexamined all our patients. They were all feeling well; 
and in all of them the urine was free from acetone bodies — 
except in one instance, the girl who was given insulin retard, 
and she really ¢s very unstable in this respect. One of the 
other patients complained of a little tiredness and nausea in 
the morning, and we really thought that it would be necessary 
to eut down her daily dose of insulin; still, as mentioned 
above, the information that could be obtained from her parents 
seemed very unreliable, and we decided instead to readmit her 
to the hospital. Right now, in her case, Lecan’s test is po- 
sitive daily. 

As to the size and weight of the diabetic children at the 
present point of time, [ am able to state that 4 are normal 
of size, while 4 are bigger and 6 smaller than corresponds to 
their ave. According to their weight (height-weight), 8 are 
normal, while 1 falls below and 5 are above the normal. Only 
two of the latter, a girl of 14 years and another girl of 15 '/2 
years are to be designated as rather obese. 

As to the free diet treatment, we are able on the whole 
to subscribe to the view expressed by Licurensrerm (1935), 
when he states that the full consequence of the introduction 
of insulin in the treatment of diabetes has been met only by 
wloption of a completely unrestricted diet. We further agree 
with Krrouw Méiier, when he recommends that the dietary 
schedule of the family should be adopted so as to be fit also 
for the diabetic child. Of course, we reckon that in some 
cases it may be necessary to modify the diet after the patient 


has reached puberty, if he shows a tendency to obesity. 


It has been our aim here in the hospital primarily to make 
sure whether it be safe, on the whole, to try out the free diet 
treatment and if this appeared to be the case to try 


whether we would be able to carry through this treatment 
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without the assistance of laboratory examinations other than 
those which are at the disposal of any general practitioner 
We fully realize that the final judgement of the results obtained 
with this therapy belongs to future, that any point pro ef 
contra at the present can be based merely on personal views 
and that any further discussion of it now will carry no par 


ticular weight. 
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INSTITUT FUR DAS STUDIUM DES ZUSAMMENHANGES DER KRANK- 
HEITEN IM KINDESALTER UND ERWACHSENEM ALTER (GEGRUNDET VON 
PROF. DR. ADOLFO CANELLI). 


Wiederauftreten des Mono-Knochen-Gelenkstyfus nach 
mehreren Jahren. 


Von 


Prof. Dr. ADOLFO CANELLI, Milano. 


Der von mir dargelegte Fall behandelt insbesondere 3 be 
achtenswerte Argumente. 

1) Wiederauftreten der » Sepsis» nach» berth 

2) Der Knochen-Gelenks-Tyfus 

3) Das Wiederauftreten des infektiédsen Prozesses in 
und demselben Gelenk. 

Uberaus seltene und aussergewohnliche Vorkommnisse, be 
gegnet bei ein und demselben Individuum in dem respektiven 
Alter von 6 und 16 Jahren, ausgeheilt nach einem langen 
Verlaufe mit Hinterlassung einer leichten organisch funktio 


niren Storune. 


Kin 6 jihriges Kind begann, ohne jede vorhergehende Er 
krankung und frei von jeglicher rheumatischer Affektion, im 
Monat Juli 1926 unbestimmte leichte Schmerzen in allen Gelenken 
der Extremitiiten, sowohl im Ruhestand als bei Bewegung, zu 
beklagen. Keine Grtliche Schwellung, leicht fiebernder Zustand. 

Das Krankheitsbild blieb wiihrend ungefiihr der ersten Woche 
unverindert. Dann nahmen die Sehmerzen merklich zu, die 
Temperatur erreichte 39—-40° fortlaufend, bei 90 —95 Pulsschliigen. 
Ks trat Erbrechen bei Aufnahme von Nahrung und im niichternen 
Zustand auf, Nasenbluten, Kopfschmerz im Stirngebiet, Katarrh 
verbreitet iiber die riickwirtigen Bronehien. Die Zunge war an 
den Riindern und der Spitze gerétet in der Mitte stark belegt. 
Appetitlosigkeit, Verstopfung. Leichte und einfache Albuminurie, 
leichte Stérung der psycho-intellektuellen Funktionen, Schwer 
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horigkeit. Die Milz war nicht tastbar. Kein Roseola-Ausschlag 
Keine weiteren St6érungen, weder subjektiv noch objektiver Natur 
Am 10. Tag trat das Kernig’sche Symptom auf. Vollkommene 
Versteifung des Naeckens und der Wirbelsiiule. ‘Temperatur 40° 
15°, Pulssehlag 95—100,) schlaff und = dikrotisch. Die Zunge 


vinzlich gerétet, griiulich, rissig. Der iibrige lokale und allge 


’ 


meine Zustand unveriindert. Blutuntersuchung nach WIDAL nega 
tiv fiir Tyfus und Paratyfus, Wassermann’sche Probe negativ, 
Blutkultur negativ, Zerbrospinalfliissigkeit austretend bei starkem 
Druck, aber mit normalen morphologischen biochemischen Kultur 
resultaten. Geringe Leukopenie der kérnigen Polinukledren bei 
relativer) Zunahme der kleinen Lymphozyten.  EKinfache Albumi 
nurie. Diazoreaktion nach negativ. Alle Gelenke der 
Extremitiiten blieben weiterhin scehmerzhaft, aber waren nicht 
angeschwollen, mit Ausnahme des linken coxo-femoralen Gelenkes, 
welches gegen den Schenkelkopf zu sehr schmerzempfindlich, ein 
wenig geschwollen und in der Bewegung betriichtlich gehindert 
war. Die Leistendriisen dieser Seite waren vergréssert und 
schmerzhaft; lokales Subédem., 

Man wiederholte die Sero-Diagnose nach WIbAL und die morpho 
logische Untersuchung des Blutes: Die erstere negativ fiir Tyfus 
und Paratyfus, die letztere zeigte Leukopenie der kérnigen Poli 
nukleiiren und Zunahme der kleinen Lymphozyten, keine Suda 
nophilie. Die Réntgenaufnahme der Hiifte zeigte das Vorhanden 
sein einer Osteoarthritis mit verbreiteter wolkiger Triibung des 
Gelenkzwischenraumes und ziemlicher Dekalecifikation des Schen 
kelhalses und des oberen Teiles des Schenkelkopfes. Kein Roseal 
aussehlag 

Am 20. Tage war die Milz tastbar, weich aber unempfindlich 
Stumpfes Sensorium, Schlafsucht. 

Kin Monat nach Einsetzen der Storungen, begann die Tempe 
ratur zu sinken, das allgemeine Befinden besserte sich, es ver 
schwanden die meningitischen Erscheinungen. Die Polyarthri 
tischen NSchmerzen liessen nach, wobei das Bild des linken koxo 
femoralen Gelenkes unveriindert blieb. Die Milz war geschwollen 
und weich. Keine Sudanophilie. Die Hiimokultur  positiv’ fiir 
Tyfus. Die Serumuntersuchungen negativ fiir die Paratyfus, fiir 
den Mikrococus melitensis, fiir das Bakterium coli; positiv von 
1: 100 bis 1: 600 fiir den Bazillus Einfache Albumi 
nurie und die Diazoreaktion positiv.  Entfieberune, Wiederher 
stellung des Allgemeinbefindens, wesentliche Besserung der Er 
scheinungen an der Hiifte gegen den 50. Tag der Krankheit 
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Die von mir bei Beginn der Erkrankung gestellten Dia 
enosen waren: 

1) Sepsis und genauer tyfoide Sepsis, mit Beriicksichtigunug 
der Leukopenie der kérnigen Polynukleiiren, relativer Zunahme 
der kleinen Lymphoziten und der fehlenden Kongruenz zwischen 
Puls und Temperatur. 2) Akuter Gelenksrheumatismus, unter 
Beriicksichtigung des polyartikuliiren Syndroms. 3) Akute 
Osteomyelitis der Hiifte mit Hinblick auf die besonderen lo 
kalen Krscheinungen. 4) Meningitis. 

Ich gab jedoch sowohl mit Riicksicht auf den Verlauf der 
Krankheit, als auch auf die Untersuchungen im Laboratorium 
und die Wirkungslosigkeit der Kur (Salizyl) die 2. und 4. 
Diagnose auf, um das diagnostische Feld auf die Sepsis und 
Osteomyelitis zu beschriinken. Die Leukopenie der kérnigen 
Polinukleiiren, die geringe Zunahme der kleinen Lymphozyten, 
das Nichtvorhandensein der Sudanophylie, das ganze klinische 
sild machten die Diagnose eines Tyfus immer wahrschein 
licher, mit Lokalisation von erstem Anfang an in der Hiifte. 
Schliesslich definierten, wenn auch mit bemerkenswerter Ver 
spiitung die Resultate der Hiimokultur und der Serumunter 
suchung diese Diagnose. 

Mir erscheinen die Diagnosen des Awochen-Gelenkstyfus, 
vemiiss ihrer ersten, von A. Rosin, und Lereppa im Jahre 
1894 erteilt, gerechtfertiet. Das unsichere allgemeine Bild, 
das anfiingliche Vorherrschen der monoartikuliren Phiinomene 
auf septischem Hintergrund, das Fehlen von intestinalen Symp 
tomen verspiitetes Symptomkomplex des Blutes fiir den Ba 
zillus Keerrn. 

Aut dem septischen Hintergrunde bei meinem Falle ragten 
deutlich und gebietend die Kenntnisse der Blutmorphologie 
und des Pulses hervor. 

Mein Fall erinnert an die wenigen Aufzeichnungen, das 
erwachsene Alter betreffend, von Turrotorx und Hamenin, 
von Barson und Lesinur, von Greener und Forrinnau und 
aw. m. besonders von Acnarp und seiner Schule noch in letzter 


Zeit Kbenso erinnert er an die ganz wenigen Aufzeichnungen 
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das Kindesalter betreffend, von Pornso von SALpuN und 
von Broca und Acnarp. 

In meinen so wie den angefiihrten Fillen handelt es sich 
um eine osteo-arthritische Erscheinung, welche dem Kberth'schen 
Syndrom vorausgeht, ich méchte sagen mit der es einsetzt. 

Ks ist seit nunmehr 60 Jahren, d. h. seit den Forschungen 
von Keen bekannt, dass der Bazillus Kberth, wie der Gross 
teil der generalisierten Infektionen, artikuliire Erscheinungen 
hervorrufen kann. Diese Meinung wurde spiiterhin wieder 
aufgenommen und beleuchtet, besonders von VouKmMann und 
Boucuarp. Den Klassifikationen dieser beiden letztgenannten 
Autoren folgend, denke ich, dass es sich in meinem Falle um eine 
typische, im wahrsten Sinne tyfoide monoartikuliire Arthritis 
handelte und weder um eine infektiése Arthritis, welche den 
Tyfus komplizierte, noch um dass gleichzeitige Auftreten eines 
Rheumatismus mit tyfoidem Fieber, noch um subakuten Ge 
lenksrheumatismus mit tyfoidem Anschein, noch um den in 
fektidsen Pseudo-Rheumatismus nach Bouchard, begleitet von 


tyfoiden Symptomen. 


Der Gelenkstyfus und der Knochen-Gelenkstyfus (der oft 
mit einem osteitischen Prozess verbunden ist) sind gewohnlich 
monoartikuliir, seltener pluriartikuliir: mit ihnen beginnt die 
Infektion und sie dauern an, wenn die Symptome des tyfoiden 
Fiebers selbst noch nicht aufgetreten sind, oder sie erscheinen 
atypisch, ohne intestinales Syndrom bei noch negativer Hiimo 
kultur und Sero-Agglutination. 

Ich immobilisierte das Beeken und das erkrankte Gelenk 
wiihrend 2 Monate in einem Gipsverband, in welchen ein 
Fenster eingeschnitten wurde. Nach dieser Zeitspanne zeigte 
das Roéntgenbild, dass der Gelenkszwischenraum fast normal, 
wenn auch im Vergleiche zu dem gesunden etwas erweitert 
war, dass der Rekalcitikationsprozess im Gange war und dass 
die Knochenumgebung viel weniger triib und umschrieben war 
Nach weiteren 3 Monaten der Behandlung war das Kind ge 
heilt und ging gerade, frei ohne das geringste Hinken. 

Die Geschichte dieses meines ungewOhnlichen Falles wird 
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hesonders beachtenswert durch das nachstehend geschilderte 


Rezidiv. 


Nach 10 Jahren guter Gesundheit, im Mirz 1936 erkrankte 
der Knabe plétzlich an einer katarrhalischen Angina und rheuma 
tischen Sehmerzen mit hohem Fieber. Am 5. Tage zeigte sich 
folgendes Krankheitsbild: Schlund fast normal, Temperatur 40°, 
Puls 120, Aufgetriebenheit des Bauches, voriibergehende Schmer 
zen in den Gelenken und Muskeln, heffige und anhallende Schmer 
zen im linken koxo-femoralen Gelenk, lokales Subédem mit mar- 
morierter bliulicher Haut und Unmodglichket das linke Bein zu 
hewegen. Die R6ntgenaufnahme zeigte eine klare Dekalcifikation 
gegen den Gelenkszwischenraum mit undeutlicher Umgebung, 
beschattet und getriibt. Wirksame_ orthopiidische Stillegung. 
Am 12. Tage war die Temperatur auf 38,5 der Puls auf 110 
gesunken. Das Allgemeinbefinden blieb weiterhin befriedigend. 
WIDAL positiv bis 1: 150 fiir Tyfus, bis 1 : 50 fiir beide Paratyfus 
(Gruppen-Agglutination), Hiimokultur positiv fiir Tyfus. Die Milz 
war tastbar weich. Heilimpfung gegen Tyfus (endomuskuliir). 
Verlauf der Krankheit leicht bei fortschreitender Besserung. 

Nach ein und einhalb Monaten wurde nach einer Réntgen 
untersuchung der orthopiidische Verband entfernt und die ge- 
wohnten Bewegungsgymnastik und Massage aufgenommen. Der 
Gielenkszwischenraum war ziemlich gekriimmt mit Kalkablage 
rungen. Der Knabe genas es blieb ein leichtes Hinken und eine 
kleine Beschriinkung einiger Bewegungen des erkrankten Gelenkes 
zuriick. 


Das Wiederauftreten des Tyfus ist ungewohnlich; aber 
noch bedeutend ungewohnlicher ist das Wiederauftreten eines 
Knochen-Gelenks-Tyfus an dem selben coxo-femoralen Gelenk. 

silder derselben Krankheit, die sich wenn auch mit ge 
ringen Modifikationen nach 10 Jahren decken. Locus minoris 
resistentiae, der sich bei dem 6 jiihrigen Knaben in dem coxo 
femoralen Gelenk gebildet hatte, sodass nach 10 Jahren dieses 
vleiche Gelenk wieder erkrankt, infolge einer fyforden Infcktion. 

Ungewohnlicher Krankheitsverlauf, der die nosologische 
Auffassung des Gelenkstyfus bekriiftigt und sich zu niitzlichen 
Betrachtungen besonders beziiglich der Differenzial-Diagnose, 


der Prophylaxis und der Behandlung eignet. 


AUS DER INTERNEN-ABT LG. DES MAUTNER-MARKHIIOF SCILEN KINDER 


SPITALES DER STADE WIEN VORSTAND: PROF. DR. ELON. NOBEI 


Uber neue Behandlungsmiéglichkeiten der Herzkomplika- 
tionen bei Diphtherie. 


Von 


Dr. GERTRUDE GOLDSCHEIDER. 


Unter den Komplikationen, die bei Diphtherie auftreten 
konnen, sind die von Seiten des Herz- und Gefiissystems am 
meisten gefiirchtet. Sie verschiedenster Natur sein 
Uberwiegen die Krscheinungen von Seiten des Gefiissystemes 
so tritt unter Erhaltenbleiben der normalen Herzerisse, Tachy 
kardie auf, schlechte Fillung der peripheren Gefiisse und Ab 
sinken des Blutdruckes. Greift die Schiidigune am Herzen 
selbst an, so kommt es zu einer allmiihlich zunehmenden Herz 
dilatation, der Blutdruck sinkt abnorm tief, hiiufie wird der 
Puls autfallend langsam, es treten Kxtrasystolen und Arythmien 
auf. Bei gleichzeitigem Angreifen der schiidlichen Noxe so 
wohl am Herzen wie am Gefiissystem ist natiirlich das Symp 
tomenbild nicht so deutlich nach einer Richtung ausvepriict 
und wir stehen vor der fast unlé6sbaren Frace, wo unsere 
Therapie, wenn sie von Erfolg begleitet sein soll, zuerst anzu 
ereifen hat. Keinesfalls ist es gleichgiiltig, ob wir Herz- oder 
Grefiissmittel geben, da gerade die letzteren bei primiirer Herz 
muskelaffektion, wi noch spiiter erértert werden wird, direkt 
kontraindiziert sind. In vielen Fiillen kann uns die Ent 
scheidung, wo primiir die Noxe angesetzt hat durch das Klektro 
kardiogramm erleichtert) werden. Ist dasselbe voOllig normal 
so kénnen wir mit grosser Wahrscheinlichkeit eine primiire 
Herzkomplikation ausschliessen. Liegt hingegen eine Herz 
schiidigung vor, so geht in den meisten Fiillen die patho 
logische Veriinderune des EKG dem = ersten Auftreten klin 


Herzsymptome voran, sodass wir mitunter durch das geiinderte 
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KKG auf die drohende Herzkomplikation aufmerksam vemacht 
werden. 

Die Veriinderungen im KKG lassen hiebei deutlich zwei 
Typen erkennen: Kinerseits die der einfachen Myokardschii 
digung mit Abflachune bis Negativwerdung der ‘'T-Zacken, 
andererseits die der Reizleitungsstérung, die in den ausge 
priigtesten Formen bis zum Schenkelblock fiihrt. Was die Pro 
onose dieser beiden Storungen betrifft, sind sich die Piidiater 
darin einig, dass die Aussicht quoad vitam fiir die Reizlei 
tungsstérungen durchaus infaust ist; ihre Letalitiit betriigt 
nach einer jingsten Zusammenfassung (Bav, und Scut 
mAcHER, Ki. iiraztl. Praxis 100%. Daraus geht jeden 
falls mit Sicherheit hervor, dass zumindest bei dieser Form 
der Diphtheriekomplikation bisnun alle therapeutischen Ver 
suche fehlgeschlagen haben; aber auch sonst gibt es fiir die 
Herz-Gefiisskomplikationen bei Diptherie keine einheitlichen 
therapeutischen Richtlinien. Die Hauptursache scheint mir 
darin zu liegen, dass dort, wo ein Klektrokardiograph nicht 
wu Vertiigung steht, oft die Herz- von der Gefiisskomponente 
nicht abzutrennen ist und daher das richtige Mittel auszu 
wiihlen dem Instinkte des Arztes iiberlassen bleibt. 

So gut Strychnin beispielsweise bei einem akuten WKollaps 
wirken may, so wenig ist es bei Herzmuskelschwiiche indi 
ziert, da es auf die Kontraktilitiit des Herzmuskels ganz ohne 
Kinfluss ist. Das Adrenalin und die ihm verwandten Stoffe 
wirken wohl auf die Kontraktilitiit des Herzens, aber noch 
viel mehr auf die der Gefiisse und sind gerade weeen ihrer 
blutdrucksteigernden Komponente bei Herzmuskelerkrankungen 
direkt kontraindiziert. Denn mit der Blutdrucksteigerung 
geht eine Widerstandsvermehrung im grossen Kreislauf ein 
her und es kommt hiedurch zu einer iibergrossen Belastung 
des in seiner Leistune ohnedies stark geschwiichten Herzens 
So gut diese Mittel bei isolierter Kreislaufschwiiche sein 
kénnen, so gefiihrliche Folgen kénnen sie bei primiirer Herz 
muskelaffektion haben. 

Aber auch Digitalis, also ein reines Herzmittel, wird in 


der Behandlung der im Anschluss an Diphtherie auftretenden 
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Herzkomplikationen als gefiihrlich angelehnt. Aus der Beob 
achtung Krwachsener wissen wir, dass nur Dekompensations 
zustiinde das Anwendungsgebiet der Digitalis sind und dass 
selbst in diesen Fiillen Digitalis mitunter wirkungslos bleiben 
kann; dann niimlich, wenn der Herzmuskel bereits so sehr 
veschiidigt ist, dass er iiberhaupt nicht mehr anzusprechen 
vermag. Gerade die Diphtherieherzschiidigung bleibt aber die 
lingste Zeit ohne Dekompensationserscheinungen. In vielen 
Killen kommt es ganz ohne solehe zum Exitus, in anderen 
tritt erst wenige Stunden vor dem ode Leberstauung und 
KMrbrechen auf. Fragen wir uns daher nach der Zweckmiis 
sigkeit einer Digitalismedikation, so werden wir mit wenigen 
Ausnahmen, eine solehe nicht anerkennen kOnnen, schon im 
Hinblick auf eewisse Gefahren, die ihr gerade fiir den diphtherie 
kranken Herzmuskel innewohnen. Wissen wir doch, dass ge 
rade das Diphtherietoxin eine besondere Affinitiit zum Reizlei 
tungssystem hat, dass daraus hiiufie erschwerte Reizleitung 
Unwegsamkeit eines Biindels und kompletter Block resultieren 
kann. Digitalis aber kann, insbesondere beim hiezu Dispo 
nierten ganz die gleiche Wirkung entfalten und eine Sum 
mation dieser gleichartigen Wirkung erscheint uns daher durch 
wus unerwiinsecht. Ferner beobachten wir gerade bei Auf 
treten von Herzkomplikationen im Anschluss an Diphtherie 
sehr hiiufig eine auffallende Bradykardie, die von vielen Au 
toren als Vagusreizung aufgefasst wird. Aber nach Rovru 
BERGER und Winrerserc macht gerade die Digitalis das Herz 
fiir Vaeusreize besonders empfiinglich. Die ohnedies verlang 
samte Reizbildung im Sinusknoten wird noch mehr verzégert. 
Die Bereitschaft zur Extrasystolie, die wir fast immer bei 
Diphtherie finden, wird dureh Digitalis, die die sekundiiren 
und tertiiiren Zentren aktiviert, erhéht, alles Effekte, die uns 
durchaus unerwiinscht sind, da sie in ihrer Auswirkune auf 
das Herz ungiinstig sind. 

Die Erfahrung hat also vezeigt: Das EKG des durch Diph 
therie geschiidigten Herzens zeigt alle Zeichen einer schweren 
Myokardliision, wie wir sie beim Erwachsenen nicht bei akut 


entziindlichen, sondern vorwiegend bei chron. degenerativen 
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Prozessen im Herzmuskel beobachten. Wir sehen ferner bei 
diphtheriekranken Kindern, die wir in tiiglichen Intervallen 
schreiben, hiiufie Kurven, die vom hohen Abeang des Gwischen- 
stiickes bis zum sogenannten Coronar-T’ alle Zwischenstadien 
des klassischen Herzinfarktes darbieten, also Befunde, die wir 
nur bei schwerster Anoxiimie des Herzens anzutreffen ge 
wohnt sind, sei es, dass ein Verschluss, sei es, dass hoch 
vradige Veriinderungen organischer oder spastischer Natur der 
Kranzeefiisse vorliegen. Wir glauben aus obigem sehliessen 
zu diirfen, dass das Diphtherietoxin auf die peripheren Ge 
fiisse liihmend, auf die Coronargefiisse dagegen hochgradig 
verengernd wirkt, eine Wechselwirkung, die wir der Pharma- 
kodynamik der Herz- und Gefiissmittel analog annehmen. 

Beim Erwachsenen versucht man in solchen Fiillen durch 
eine bessere Durchblutung der Kranzgefiisse auch eine bessere 
Durehblutune des Herzmuskels zu erzielen. Daraus leiten 
wir logisch die Annahme ab, dass auch beim durch Diphtherie 
toxin geschiidigten Herzmuskel eine bessere Durchblutung 
seinen pathologischen Prozess giinstig beeinflussen muss. Da 
man beim Krwachsenen zum Erweitern der Kranzgefiisse Teo 
phyllinpriiparate, vor allem Kuphyllin und Corphyllamin ver 
wendet, haben wir aus obiger Uberlegung solche Priiparate 
bei drei Kindern versuchsweise gegeben. 

Interessant hiebei ist festzustellen, dass das 'Theophyllin 
schon ecinmal in der Diphtheriebehandlune aufgetaucht. ist. 
Kounprarivz hat im Jahre 1930 (Med. Klin. 1930/35) zur In 
tensivierune der Serumtherapie eine Kombination derselben 
mit Theophyllin empfohlen. Da bei maligner Diphtherie in 
folge raschester Fixation des Giftes an die Koérperzellen, selbst 
vrosse Serumegaben unwirksam sollen, hat er im sofor 
tigen Anschluss an die Serumverabreichung Theophyllin ge 
veben. Er ging dabei von den Beobachtungen von Frounicn 
und Zak aus (Arch. f. ex. Path. 121 W. Klin. W. 1928/45), die 
im Theophyllin ein Mittel sehen, das die Permeabilitiit und 
den Quellungszustand der Gewebe giinstie beeinflusst. Dureh 
die stiirkere Durchliissigkeit gerit die Gewebsfliissigkeit in 
raschere Zirkulation. Von dieser rascheren Airkulation wird 
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sowohl das Abstrémen des Gewebewassers aus dem Gewebe 
ins Blut als auch das Zustr6émen von Fliissigkeit aus dem 
Blut in das Gewebe betroffen. Auf diese Weise 
pravitz es moglich zu machen, dass das bereits an die Zellen 
vebundene Toxin losgerissen und dem Antitoxin ein Zutritt 
zu den ellen freigegeben wird. Kr gibt daher innerhalb der 
ersten 24 Stunden nach Auftreten der Erkrankung in kurzen 


zeitlichen Intervallen Serum und Theophyllin. Er empfiehlt 


| \ \ 


Abb. 1 


Fall Aufnahme vy. ii 37. 


das Theophyllin also ausdriicklichst nur in Hinblick auf seinen 
Kinfluss auf den Wasserhaushalt und hat es niemals zur Be 
handlung von Herzkomplikationen herangezogen. 

Zu unseren Versuchen wiihlten wir drei Kinder, bei denen 
die EKGe sechwerste intraventrikuliire Reizleitungsstérungen 
zeigten und bei welchen klinisch schwerte Herzkomplikationen 
bestanden. Dass wir gerade solche Kinder fiir unsere Ver 
suche fiir geeignet hielten, hat seine Erkliirune darin, dass 
diese Fille bisher quoad vitam die schlechteste Prognose er 
gaben und jeder gerettete Fall als Raritiit betrachtet wird. 
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Fall Aufnahme v. 23. 37. 


Abb. 3 links. Abb. 3 rechts. 
Fall Links Aufnahme vor Fall I. Reehts Aufnahme vy. 27.11 
Corphyllamin i. v. ein Tag nach der Corphyllamin-Inj. 


Kall I. betrifft ein 13 j. Miidechen, das am 11.2.37 auf die 
Di.Abtle. aufgenommen wurde. Es war 2 Tage vorher an Hals 
schmerzen erkrankt. Bei der Aufnahme bestand eine schwere 
Rachendiphtherie. Das Kind erhielt 10000 AK. Naeh anfiing 
licher Zunahme der Beliige war der Rachen des Kindes nach 4 
Tagen gereinigt. 6 Tage nach der Aufnahme trat eine Gaumen 
segelparese auf. Der Blutdruck anfangs 100/70 sank innerhalb 
der ersten 8 Tage auf 70/45, das Herz zeigt seit 17.2. die 
Zeichen der Reehtsdilatation. Das EKG (Abb. 1) ergab vom 
Tage der Aufnahme bis zum 21.2. gleichbleibend die Zeichen 
von Myokardschiidigung (flaches T, und T,). Am 21.11. (Abb. 2) 
trat ein partieller Schenkelblock auf, der 2 Tage spiiter in tota 
len Sechenkelblock iiberging, der konstant bis zum 26.11. an 
dauerte. Der Blutdruek war andauernd subnormal, die Herz 
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i f dilatation hielt an, dem Kinde 
ging es subjektiv und objek 
' tiv nicht gut. Am 26.11 er 

hielt es 0,16 Corphylamin 

in 5 cem Osmon intravenés 

sehr langsam injiziert. Das 

Kkg. wurde vor und nach der 

Injektion registriert und es 
ot zeigte sich (Abb. 3), dass der 

vor der Injektion bestandene 

Schenkelblock 15 Min. nach 

der Injektion gesehwunden 
war und von diesem Tage 
an nicht mer zur Beobach 
tung gelangte. Noch meh 
zeigte das Kkg schon am 
Tage nach der Injektion 

Fall 1. Aufn. vom 24. 113s schon ein fast normales Aus 
sehen, nur ein ganz gering 
radiges Depression des Zwischen stiickes liess den abgelaufenen 
pathol. Prozess noeh ahnen. Der Blutdruck stieg in den niichsten 
Tagen allmiihlich an, die Herzdilatation ging zuriick und seit 
30.111. war am Herzen klinisch keine path. Veriinderung meh: 
feststellbar. Das Kind ist heute gesund und véllig beschwerdefrei 


Vor Corph. Inj. 15’ naeh d. Inj 
Abb. 5. 


Aufn. ve. 26.11 37 
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Dieser rasche, unsere gréssten Krwartungen tibertreffende 
Erfole veranlasste uns sogleich einem zweiten Kind, dem es 


um diese Zeit bereits sehr schlecht ging, Corphyllamin zu 


geben. 


Ks handelte sich hiebei um ein 7 Jahre altes Miidchen, dass 
seit 17.11.37 mit sehwerster Rachendiphtherie auf unserer Ab 
teilung lag. Seit 24.11. bestanden Gaumensegel-Liihmungen, 
Herzdilatation, Leberschwellung sehr hiiufiges Erbrechen. 


Abb. 6. 


Fall Aufnahme v. 27.1137. 


Auch hier zeigte das Ekg anfangs nur die Zeichen von Myokard 
schiidigung (Abb. 4), zu denen sich am 20.11. eine intra ventri 
kuliire Reizleitungsst6rung gesellte. Am 26.11. bekam das fast 
moribunde Kind 0,16 Corphyllamin in 5 cem Osmom i. 
(Abb. 5). Das Ekg. dinderte sich sofort im Anschluss an die In 
jektion nicht, doch war am niichsten Tag die intraventrikuliire 
teizleitungsstérung geschwunden. (Abb. 6.) Nichtsdestoweniger ist 
dieses Kind am = 28.11. unter stiindiger Zunahme von Dekom 
pensationserscheinungen, Kriimpfen und Benommenheit ad Kxitum 
vekommen. 

Der dritte Fall betrifft die 6 Jahre alte E. E., die am 9.V. 37 
mit schwerer Rachendiphtherie aufgenommen wurde. Sie erhielt 
6000 AE. Der Herzbefund, Blutdruek und Ekg. waren bei der 
R.R. 125/80. Am 21. V. Absinken des Blut 


Aufnahme normal. 
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druckes auf 75/45, Herzdilatation nach rechts und links, auffal 
lende Bisse und Bradykardie. Vom Beginn zeigte das Kkg 
Zeichen von Myokardliision, 12.V. bestand im Kkg. ein 
deutlicher Schenkelblock. Am 2. VI. erhielt das Kind Corphylla 
min O42 in 5 com Osmon i. V. und die niichsten Tage tiaglich 
240,18 Corphyllamin als Ziipfehen. (Abb. 7). Das Ekg. zeigte 
schon am niichsten Tag nur mehr die Zeichen von Myokard 


schiidigung, der Schenkelblock war auch hier geschwunden, — In 
den niiehsten Tagen besserte sich das Befinden des Kindes zu 
sehend, die Herzdilatation ging voéllig zuriick Im sofortigen 


| 


Abb. 7. 


Fall Links vor d. Corph. Inj., rechts | Tag 
nach Inj. 


Anschluss an die Injektion war der Blutdruck auf 85/55 an 
vestiegen. Heute ist das Kind zwar noch rekonvaleszent, aber 
ausser jeder Gefahr. 


Bedenkt man, dass alle jene Fiille, die mit Schenkelblock 
einhergehen, bisher aufgegeben wurden, so ist der durch Cor 
phyllamin erzielte Erfolg auffallend und begriissenswert. Bei 
allen drei Kindern konnten wir damit die intraventrikuliire 
Reizleitungsstérung zum Schwinden bringen und zwei Kinder 
in allerkiirzester Zeit gesunden sehen. Das dritte Kind, das 
ad Kxitum kam, erhielt die Injektion zu einem Zeitpunkt, wo 


| 
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es bereits schwerste toxische Allgemeinerscheinungen darbot 
und das Corphyllamin seine giinstige Wirkung nicht mehr 
ganz entfalten konnte. Selbstverstiindlich hiinet der Erfole 
einer Therapie nicht nur von der Wirksamkeit eines Priipa 
rates, sondern auch von der Wahl des richtigen Zeitpunktes 
seiner Anwendung ab. Seine Wirksamkeit hat des Corphylla 
min auch in diesem Falle durch Sehwinden des Schenkel 


hlockes bew iesen. 


Zusammenfassung. 


|. Die Herzkomplikationen der Diphtherie die mit Schen 
kelblock einherevehen, hatten bisher eine fast absolut letalen 
Prognose. 

2. Die bisher gebriiuchlichen Medikamente sind in ihrer 
Wirksamkeit sehr umstritten, da bei ungiinstiger Auswahl 
schiidlichen Wirkungen gesehen wurden. 

5. Das von uns vorgeschlagene Corphyllamin wirkt ledig 
lich durch Krweiterung der Koronargefiisse und daher auf 
den kranken Herzmuskel hyperiimisierend. 

4. Wir zeigen, dass die Reizleitungsstorungen nach Diph 
therie, die als die gefiirchteste Komplikation gilt, durch 
Corphyllamin in kurzer Zeit zu beseitigen ist. 
>. Wir glauben, im Corphyllamin ein Mittel zu haben, 
das ohne jede schiidigende Nebenwirkung, die Mortalitiit der 
Herzaffektionen, die im Ansehluss an Diphtherie auftreten, 
herabzudriicken vermac. 

6. Wenn wir unsere Beobachtung schon in diesem Zeit 
punkt publizieren so veschieht dies, um eine rascheste Nach 


prifune auf breitester Basis zu erméglichen. 


FROM THE FLENSBURG CHILDREN’S HOSPITAL, MALMO, SWEDEN 
GRETA MUHL, M. 


Some Ascorbic Acid Saturation Tests on Infants. ' 


INGA LAURIN. 


In recent years quite a number of attempts have been 
made to determine the vitamin C saturation of the organism 
by supplying pure ascorbic acid and to estimate the amount 
of ascorbic acid excreted in the urine. In the available 
literature, however, [| have been able to find only relatively) 
few such saturation tests on infants. In 1935 Harris and 
Ray deseribed single tests with 100 me. of ascorbic acid on 
4 scorbutie infants 7— months of age, in which they found 
the same twenty-four hour excretion, viz. below | me., before 
and after the test, while the controls excreted up to 10 me 
One or two. breast-fed children were found to be saturated 


These authors vive 1 me. as the normal value of the 


twenty-four hour excretion in infants. [In 1936 Wipennaurr 
published a report of saturation tests on 22 infants between 
the ages of 1 '/2—-12 months, one of which was breast-fed 
He eave the children 400 me. of ascorbie acid daily, collected 
the urine quantitatively, preserved it with e@lacial acetie acid 
and titrated it twice daily with dichlorphenolindophenol. The 
breast-fed child was found to be saturated already after an 
intake of LOO me., whereas all the other children required at 
least 500 me., at most 107) me. before being saturated. A 


particularly high saturation dose was required by the children 


' Read at the South Sweden Pediatric Society's Meeting on 23rd May 
1937. 
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with simultaneous rickets and spasmophilia. According to 
RoumeR-Brszonorr, infants up to the age of 6 months should 
be able to synthesize vitamin C. These authors state that 
the ascorbic acid content of the urine of such children should 
increase if the supply in the food is reduced. This view is 
rejected by the majority of other workers, and Brszonorr's 
method of employing phosphomolybdic acid is said to be 
responsible for the results of the tests. Later investigators, 
for instance Hann, have been unable to substantiate Breszonorr’s 
view, which is nevertheless still mentioned in the literature. 
That infants oceupy an exceptional position as regards the 
synthesis of vitamin © is improbable already in view of the 
high vitamin © content of human milk, which is said to be 
normally 4—-7 me. %. It is a known fact (WacuHoLpeER) that 
animals capable of synthesizing vitamin C have a low vitamin 
€ content of the milk. Brszonorr’s view is clearly contradicted 
by the report of an investigation on infants 9—10 days of 
age published in January 1937 by Neuwerier in Zeitschrift 
fiir Vit. forschung. In these tests he found a twenty-four 
hour excretion of ascorbic acid, which was evidently dependent 
on the vitamin C supplied with the food, and in single 
saturation tests on 17 such infants he also found an increase 
in the excretion in proportion to the previous intake. 

One of the reasons why so few saturation tests with 
ascorbic acid have been carried out on infants is of course 
the difficulty of collecting quantitatively the children’s urine. 
In saturation tests it is generally recommended to make the 
estimations on the twenty-for hour quantity so as to obtain 
aw measure of the ascorbic acid excreted daily and not only a 
measure of the concentration, which would be unreliable. It 
is by no means an easy matter for the staff to let the children 
lie with a receptacle for several days or perhaps for more 
than a week, and even with a well-trained staff it cannot be 
avoided that a portion of the urine is lost. I wanted to find 
out whether it was not possible by means of twenty-four 
hour serial concentration tests to obtain results, that is without 


determining the twenty-four values, and for that purpose | 
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endeavoured to obtain 4 specimens daily, on which | estimated 
the percentage of ascorbic acid. The specimens were taken 
about 8.30 a.m., 12 noon, 3.30 p.m. and 7 p.m. No preservative 
was employed, the titrations being made immediately on fresh 
urine. First | made such serial estimations for one or more 
days without the addition of ascorbic acid, afterwards 50 me 
of ascorbic acid, that is 1 tablet of redoxon, was administered 
twice daily, at 7 a.m. and 7 p.m. The daily serial tests were 
afterwards continued until the ascorbic acid content of the 
urine rose. In the titrations a dichlorphenolindophenol method 
was employed with only 2 ee. of urine, described by Jrzier 
Nieperbercer 1936 in the Klin. Wochenschrift as a 
method without burette titration, in these tests modified in 
such a manner that, like the author, | used only 2 ce. of 
urine but titrated out of the burette. To 2 ce. of urine 
contained in an Krlenmeyer flask was added 0.2 ce. of glacial 
acetic acid, | tablet of dichlorphenolindophenol was dissolved 
in 50 ce. of distilled water, and with this solution the urine 
was titrated until it became faintly red, the reddish colour 
remaining for about 50 seconds. The urine was not diluted 
with water. The urine of infants is in most cases so light 
in colour that there is no difficulty in titrating owing to the 
colour of the urine itself. The amount of reagent in ce. used 
up then gives directly the concentration in mg. % of ascorbic 
acid. The advantage of only requiring 2 cc. for a titration 
very soon became evident after [ had commenced the tests 
It happened rather frequently that only a very small quantity 
of urine was obtained, and it would have been quite impos 
sible to collect 20—30 ce. 4 times daily, as it was also a 
matter of obtaining fresh specimens and specimens taken 
during a long suecession of days. In the method I employed, 
however, + cc. was required only for duplicate determinations 
but in spite of that I did not always succeed in obtaining 4 
daily specimens, a number of failures must of course be 
allowed for. The most important thing for forming a correct 


estimation was to obtain specimens between 11 a.m. and 4 


SATURATION 


SOME ASCORBIC ACID TESTS ON INFANTS 


p.m. when the greatest quantity of the redoxon dose ad 
ministered at 7 o'clock is excreted. 

I have thus attempted by means of a rapid and simple 
method of titration and without collecting the twenty-four 
hour quantity of urine to form an idea of the vitamin © 
saturation of infants. As far as the technique is concerned 
the majority of investigators now seem to be agreed that the 
most specific method of estimating the amount of ascorbic 
acid in the urine is the methylene blue method suggested by 
Marrint-Bonsignore, possibly supplemented with a reduction 
of the ascorbie acid present in an oxidized form. The least 
specific method is the iodine method. The dichlorphenolindo 
phenol method seems to occupy an intermediate position and 
is recommended by many workers. It was employed, for in 
stance, by Harris, Neuweiner and made 
wu number of duplicate determinations in order to see how 
much the titration values with 2 cc. differ from those with 
10 ce. and found the values to agree very closely in concen 
trations above 1 me. % In the lower concentrations the 2 
ec. method gave somewhat higher values. In saturation tests 
of this kind the exact absolute value plays. a minor role. In 
these tests it is immaterial whether the urine contains 0.1 
me. % or 0.4 mg. %. The value of the method must rest chiefly 
on the saturation curves, if these give definite results the 
method must be considered as satisfactory. The same thing 
applies as to whether twenty-four hour serial concentration 
tests can replace the twenty-four hour quantity determination. 
In 6 saturation tests, however, [| also collected the urine 
quantitatively, with but very small losses, and in these cases 
obtained «a very good agreement between the two curves. 
Titrations were made on fresh amounts of urine in the day, 
the night urine was collected and titrated in the morning, 
without the addition of any preservative. This implied, of 
course, a certain amount of loss in the night values. 

[ have also determined the ascorbic acid content of the 
mothers’ milk by the same method, but with this difference 


that 5 ce. of distilled water was added before the addition 
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of the glacial acetic acid. The methods of determining the 
amount of ascorbie acid in milk which | have seen described 
in the literature aimed at obtaining a somewhat clear titra 
tion fluid either by centrifugalization or precipitation with 
acid and filtration. The ascorbic acid content of this fluid 
is then determined by either the dichlorphenolindophenol 
method or the methylene method. —~ With my titration method 
[ followed the ascorbic acid concentrations in the mothers 
milk for long periods and succeeded in obtaining series with 
very uniform values for each mother, on the other hand there 
were great differences between the values of the milk of the 
different mothers, and evreat differences were also found in 
the same mother at different periods of lactation. In one 
case [ was able to ascertain a daily increase of the ascorbic 
acid concentration in the milk after a daily supply of pure 
vitamin ©. The method thus seems to be practicable, in spite 
of the slight difficulty of titrating in a cloudy, white-coloured 
fluid, but it will be tested still further in future investigations 
So far | have made only a few (12) comparative titrations by 
method. In these tests differences of 
1.1 omg. % were obtained, my method, which is quickly 
carried out and is thus made on the freshest breast-milk pos 
sible, without filtration, having throughout shown the higher 
values, never the reverse. Below L shall give an aceount of 
some of these determinations of the ascorbic acid content of 
breast-milk. If the method proves to be practicable it is to 
be preferred on account of its simplicity, rapidity of execu 
tion, cheapness and the small quantities of milk required. 

Altogether 55 saturation tests on 42 children between the 
ages of 2 weeks and 11 months were made. 

In the first diagram [ have grouped together the satura 
tion curves of 6 children, whieh had been fed entirely or 
almost entirely on breast-milk. No. 1 was a girl aged 1 ' 
months, who was admitted to the hospital when she was | 
month of age owing to inanition. At home she had had sup 
plements of 200 ce. of half-milk. At the hospital the milk 
secretion quickly rose to about 450 ce., she received only very 
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small additions of partly little wet-nurse-milk and partly '/2 
milk. As appears, already before the saturation she had high 
concentration values in the urine, 2—) mg. % After ingestion 
of DO meg. of ascorbic acid per os an increase was immediately 
obtained up to 35 mg. % The mother’s milk, which was 


2 


me. % of ascorbie acid. 


titrated once, contained as much as 
The approximate intake of vitamin C per day, calculated from 
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a girl 2 months old, was nursed at the hospital for erythro- 
dermia desquamativa. At home she had received only breast 
milk, at the hospital she was given 4 breast-meals, about 450 
cc. of breast-milk daily with a supplement of 150 cc. of 
skimmed milk gruel. The mother's milk contained about 6 mg. % 
of ascorbic acid. The approximate daily intake of ascorbic 
acid was 27 me. No. 3, aged 5 months, was admitted to 


the hospital on account of exudative diathesis. At home the 


j 
| 
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patient had been fed on breast-milk alone, at the hospital she 
received about 600 cc. of breast-milk from the mother in 
addition to 250 ce. of '/2 milk. The mother’s milk contained 
about 35 me. % of ascorbic acid, the approximate daily intake 
was 21 img. No. 4, 4 weeks of age, was nursed at the 
hospital for pemphigus neonatorum; received only breast-milk 
about 600 cc. daily. The titration value of the milk was 
about 5 mg. %, the approximate daily intake 30 me. No 
», 4'/2 months of age, was affected with exudative diathesis: 
received about 500 ec. of breast-milk and 300 cc. of half-milk 
daily. The mother’s milk showed values of a little lower than 
53mg. % Thus, the approximate daily intake was 15 me 
Finally, No. 6 was a healthy child of a wet-nurse, 2. months 
of age, which received a daily quantity of about GOO cc. of 
breast-milk supplemented with ce. of half-milk. The 
mother’s milk showed values of about 5mg.%; the approximate 
intake of ascorbic acid was thus 18 me. 

Thus, all these children, who were entirely or almost 
entirely breast-fed, showed a reaction to a supply of ascorbic 
acid, which was apparent in the urine concentration already 
on the first day after an administration of 50 me. of ascorbic 
acid per os. But there is an obvious difference between the 
first 4 saturation curves and the last 2, both in respect to 
the ascorbic acid concentration before the addition of redoxon 
and the rise of the curve on the first day. If we calculate 
the approximate intake of ascorbie acid per kilo body weight 
it will be seen that for No. 1 it amounts to 10 me., for No. 
2 to 65 mg., for No. 3 to 3 mg., for No. 4+ to 7.5 me., for 
No. 5 to 2.5 and for No. 6 to 3.5 mg. per kilo. That No. 3 
seems to be so highly saturated, in spite of the relatively low 
intake, can no doubt be explained by the fact that at home 
the child had received a much larger quantity of breast-milk 
immediately before the test. On the other hand, Nos. 5 and 
6, with about equal intake, had previously received a smaller 
quantity of breast-milk than when the tests were made. 

The above saturation curves contrast very sharply with 


the preceeding curves. The first 3 curves are from a healthy 
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child, 6 months of ave when the first test was made, who 
had been nursed at the hospital from birth owing to the 
father being affected with pulmonary phthisis. The ehild 
had been B.C.G. vaccinated at the hospital. Up to the age 
of 4 months she had been brought up allaitemente mixte with 
300-400 ce. of wet-nurse-milk, then up to 5 months of age 


190 ce. of wet-nurse-milk and from 5 months of age only 
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*/y milk. Apart from some table-spoonfuls of mashed vegetables 
she did not receive any addition of vitamins. Her general 
condition was good. The inerease in weight was normal. She 
had not exhibited any tendency to infection. Her static fune 
tions developed somewhat late. She was not affected with 
rickets. She was somewhat anaemic, the lowest haemoglobin 
level was 67 per cent at the age of 7 months, but it rose 
rapidly later. As appears from the curve, no increase in the 
ascorbic acid concentration is noticeable until the 12th day 
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of the saturation, that is after an intake of 1100 mg. of 
ascorbic acid. When re-tested 6 weeks later, however, she 
showed an evident reaction already on the 2nd day. She had 
then received 5 tea-spoonfuls of orange juice daily since the 
preceding saturation test. When tested for the third time at 
the age of 10 months, she reacted on the Srd day 
The next curve is that of a girl, 9 months of age, who was 
wdmitted to the hospital on account of an acute bronchitis 
and also presented the picture of rather severe rickets and a 
latent spasmophilia. Otherwise her general condition was 
rather good, she had inereased normally in weight, her statie 
functions were quite good, her haemoglobin content was 7% 
per cent. With regard to her feeding it is known that she 
had been bottle-fed from 1 week of ave and had received 
strong milk mixtures, lately 9 del. of milk daily. According 
to information supplied by the mother, she had also received 
orange juice since she was 5 months old, but there is reason 
to doubt this statement, at least she did not receive this 
supplement every day. During the week preceding the test 
she did not receive at the hospital any addition of vitamin 
( above the amount contained in our ordinary vegetable 
meal, 

The first curve in Fig. 3 shows a saturation test on a 
rl, 4 months old, who had been attended at the 


healthy 
hospital since birth for social reasons. She was given allaite 
ment mixte mixed diet with about 250 ec. of wet-nurse-milk 
up to the age of 2 months, which was afterwards followed 
by entirely artificial feeding. From the age of 3 months she 
had received an addition of 3 teaspoonfuls of orange juice 
daily. Her increase in weight had been good. She had not 
had any infectious disease before the test. The haemoglobin 
content was 82) per cent. Her general condition was good, 
und her statie functions were normally developed. With this 
patient L also tried to obtain a quantitative estimation of the 
amout of ascorbie acid exereted, which is shown in the curves 
by the vertical broken line. It will be seen that the two 


curves follow each other very closely. An evident reaction 
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was Obtained in both the serial curve and in the twenty-four 
hour quantity curve on the 3rd day efter the commencement 
of the saturation test. Whether any significance can be 
ascribed to the increase of the twenty-four hour quantity on 
the 2nd day [ shall express no opinion, probably this inerease 
lies within the limits of error. — The next curve is that of 
a girl, admitted to the hospital when 1 month of age owing 


to the mother's serious illness, and who before admission had 
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been breast-fed. The child was in good health. At the 
hospital, owing to lack of wet-nurse-milk, she at once received 
artificial feeding. She was at once subjected to an ascorbic 
acid saturation test, to which she reacted already after the 
ingestion of 50 mg. of ascorbic acid. She was re-tested | 
month later, having thus subsisted on '/2 milk without any 
addition of vitamin C for 1 month. This time she did not 
react at least until the 4th day, unfortunately I was able to 
vet only one specimen on that day, but on the 5th day she 
showed an evident, although slight, increase in the concentration. 


24— 38108. Acta pediatrica, Vol. XX. 
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In Fig. 4 are shown some saturation tests on a healthy breast 
fed child. This child was admitted to the hospital for B.C. G. 
vaccination. He received only the mother's breast-milk, the 
quantities are given at the top of the diagram. The broken 
line shows the me. % of ascorbie acid in the milk, which was 


titrated once a week except in the first month, when only 2 


titrations were made. The dash and dot line shows the ap 2 
proximate daily intake of vitamin ealeulated from the t] 


preceding values. The concentration of ascorbic acid in the 


breast-milk was at first high, 4—7 me. %, the child obtained : 
from the milk 25—-40 me. of ascorbie acid per day, or 8—15 k 
me. per kilo body weight. The concentration in the milk 7 
then gradually fell, at the 2nd test the child received only dl 


about 20 me. per day, or hardly 5 me. per kilo body weight 
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and at the 3rd test not more than 10 mg. per day, or barely 
2 me. per kilo body weight. In the first test, when 2 weeks 
of age, the child shows, in close agreement with these figures, 
high concentration values in the urine already before the 
saturation, varying between 2 and 10 me. %, and after the 
first saturation dose of 50 me. he exeretes ascorbie acid in 
the urine in a concentration of 29 me. % At the second 
test, at the age of 1'2 months, the first serial values are 
lower than those obtained in the first test, no value being 
above 2 me. % It is true that an evident increase in the 
excretion was obtained already on the first saturation day, 
but the reaction is much lower than in the previous test. In 
this saturation test I also carried out quantitative tests. Before 
saturation the values are, as seen from the figure, much higher 
in this case than in that of the bottle-fed child in the preceding 
diagram. In the 3rd test the values before the saturation 
fell still further, being seldom higher than | me. % On the 
first day no reaction was obtained, but on the second day 
there was an evident reaction (the specimen for the time of 
the oreatest excretion was lost, but the afternoon value is 
still increased), 

Finally, in Fig. 5 are shown some saturation tests on a 
healthy child of a wet-nurse. As in the previous diagrams, 
the daily milk quantities, the ascorbic acid concentrations in 
the milk, which was titrated every week, and the estimated 
approximate daily intake of vitamin C are given. At the first 
saturation test, at the age of @ weeks, the child received 
about 22 me. per day, or fully 7 me. per kilo body weight; 
at the second test, she was given a somewhat greater quantity, 
50 me. per day or fully 5 me. per kilo body weight; at the 
third test the milk had just run dry and in the last three 
weeks the daily intake, caleulated from the quantity of breast 
milk supplied, fell below 10> mg., or less than 1.5 me. per 
kilo body weight. The child) did not receive any orange 
juice but was given a supplement of mashed vegetables every 


day. At the first and second tests she was saturated, reacted 
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at once with an increased secretion in the urine, but in the 
third test she did not react until the 4th day. 

L shall not here give a detailed account of the results of 
all the saturation tests carried out, but shall instead try to 
summarize them briefly. In 9 saturation tests on 6 breast 
fed children, reaction was obtained on the Ist day in 7 cases, 
on the 2nd day in 2 cases. In these latter it could be shown 


! 


J 
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Fig. 5 


that the supply of ascorbie acid in the breast-milk decreased 
to 2 mg. per kilo body weight. In 11 saturation tests on 
children which had been given allaitemente mixte, 9 cases 
showed a reaction on the Ist--Srd day, the children receiving 
the food containing the lowest amount of vitamin C reacting 
last, in 2 eases a reaction was not obtained until the 4th 
and 5th day, but these children had at intervals been artificially 
fed, and they were given only wet nurse milk, and not direct 


from the breast. These two children reared upon allaitemente 
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mixte, who reacted late, were both being nursed at the hospital 
for erythrodermia desquamativa, but among the entirely breast 
fed children there was also one suffering from the same disease 
who reacted well on the first day, and thus there is probably 
no connection between the disease and the vitamin C deficiency. 
Amone the breast-fed children we must also inelude a ehild, 
| month of age, who was tested just when she had been put 
on an artificial diet and then reacted on the first day. In 7 
saturation tests on 5 healthy bottle-fed children, who received 
no addition of vitamin C, reaction was obtained on the 3rd 

2th day. In saturation tests on another & bottle-fed 
children, who did not receive any supplement, 1 case reacted 
on the 2nd day, the other cases on the 4th—7th day. The 
child which reacted on the 2nd day was a boy, 7 months of 
age, suffering from pulmonary tuberculosis, who had been fed 
at the breast until 3 weeks before the test. 5 children with 
unknown additions of vitamin C reacted on the 5th—%th day, 
among them being 5 affected with simultaneous rickets and 
spasmophilia. 

In saturation tests on 7 healthy, bottle-fed children, who 
had received supplements of vitamin C, an evident rise was 
obtained in 1 case on the Ist day, in 3 cases on the 2nd day 
and in 2 cases on the 3rd day. In saturation tests on another 
6 bottle-fed children, who had received additions of vitamin 
(. reaction was also obtained on the Ist—3rd day. 

It may be added that in no case was any discomfort ex 
perienced from the addition of ascorbie acid. 

These saturation tests have thus shown a regular difference 
hetween breast-fed and artificially fed children, in that the 
former reacted to an addition of ascorbic acid with an increased 
concentration of ascorbic acid in the urine on the Ist day, 
in a few cases on the 2nd day, while the latter required 
several days, up to 12 days in some cases, to show this in 
crease in the concentration in the urine. Kven before the 
saturation, many of the breast-fed children showed high con 
centration values in the urine. This difference between breast- 


fed and bottle-fed children is seen very early, already in the 
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Ist month. No evidence was obtained in support of the theory 
of a possible vitamin C synthesis during the first half-year. 
My youngest bottle-fed child was 3 weeks of age and did not 
react until the 4th day. In the second month the reaction 
may be delayed until the 6th day. On the whole there ap 
pears to be a close agreement between the mode of reaction 
and the vitamin content of the previous diet. The longer the 
child has been kept on a diet deficient in vitamin C the longer 
it will take to react. The assumption of a short period of 
storage of vitamin C agrees very well with the results of the 
tests, for children who had been eiven a diet rich in vitamin 
© reacted, even after the lapse of several weeks, more rapidly 
than was to be expected from their present intake of the 
vitamin. Saturation tests were not carried out to a vreat 
extent on sick children, especially not on febrile children, and 
| have, therefore, no experience of the effect of fever on the 
vitamin © requirement. It seemed to me to be more important 
in the first place to examine normal children. The sick children 
examined were chiefly those affected with eczema, rickets 
spasmophilia, and those recovering from simple acute infections 
and the like, and in these cases no positive difference could 
be found from the conditions in healthy children with the 
same vitamin C anamnesis. The fact that rachitic-spasmophilic 
children all belong to the group of late reacting, unsaturated 
children need not imply that they occupy a separate position 
with an increased vitamin C consumption, it may only be an 
expression of a general unsatisfactory nutrition. By this | 
ilo not wish of course to express any opinion as to the pos 
sibility of an increased consumption of vitamin C, for instance 
during fever or impaired resorption in intestinal disorders, 
ete. Saturation tests such as [ made furnish information only 
of the degree of saturation shown by the children at the 
time of the test (subject to an equal resorption), on the other 
hand they do not supply any direct information concerning 
the daily requirement. It might be possible from experiments 
of this kind to estimate the daily requirement of infants, for 


instance, during fever and normal temperature, by testing the 
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smallest dose of ascorbic acid supplied which after saturation 
maintains an increased excretion of ascorbic acid in the urine 
(WIDENBAUER). 

With regard to breast-fed children a close agreement was 
found between the degree of saturation, expressed in the time 
of reaction in the test, and that estimated from the amount 
of vitamin C in the breast-milk. It appears from the tests 
that breast-fed children may also be unsaturated to a certain 
extent, but no breast-fed child showed a reaction later than 
on the 2nd day. The = strone concentration in the milk, of 
the vitamin C supplied to the mother. which may give rise 
to a great deficiency of vitamin C in the lactating woman 
(which has been very beautifully demonstrated, among others, 
by Wipensaurr and Baumann evidently protects 
breast-fed children in most cases from a deficiency of vitamin 
(. The tests further emphasize the importance of supplying 
the mother with a sufficiency of food rich in vitamin C during 
pregnancy and lactation. As known, the vitamin C content 
of the milk decreases if the milk is kept, henee it follows 
that such milk is not so valuable in respect to vitamin C as 
that supplied direct from the breast. A few saturation tests 
on children who received pumped and preserved woman's milk 
confirmed this assumption, these children reacting later than 
other children of the same age who had received the same 
quantities of milk at the breast. ~- Of our bottle-fed children 
who reeeived additions of vitamin C, generally 5 teaspoonfuls 
of orange juice daily, only a few exceptional cases reacted 
already on the first day and showed high concentrations 
before saturation, the majority of them reacted on the 2nd 
ord day. Provided that saturation tests of this kind really 
present a picture of the vitamin C saturation or requirement 
of the organism, and provided that we wish to obtain the 
sume conditions in artificially fed children as in breast-fed 
children, it is necessary that the addition of vitamin C be 
supplied at an earlier stage and in larger doses than is at 


present customary. 
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Summary. 


Altovether, 55 ascorbie acid saturation tests were made on 
$2 infants between the ages of 2 weeks and 11 months. At 
the same time in the breast-fed children the mothers’ milk 
was titrated for ascorbic acid. Serial determinations were made 
of the aseorbie acid concentrations in the urine before and 
during the addition of ascorbic acid in a dose of 50 me 
twice daily. The tests showed that breast-fed children had 
throughout, a considerably increased ascorbic acid concentra 
tion in the urine already on the Ist day, in a few solitary 
cases on the 2nd day, while the artificially fed children, who 
were not given any supplement of vitamin ©, did not exhibit 
increased concentration of ascorbic acid until after several 
daily additions (from 3 to 12) of aseorbie acid. Already in 
the first and second month of age a greatly delayed reaction 
to the supply of ascorbic acid, thus a deficiency of vitamin 
C could be shown. Children fed on allaitemente mixte were 
either saturated or occupied an intermediate position between 
breast-fed and bottle-fed children. Children artificially sup 
plied with vitamin C showed an equally rapid reaction as 
breast-fed children only in exceptional cases. A certain dif 
ference in the degree of saturation could also be shown in 
breast-fed children, which appeared to run parallelly to the 
difference in the supply of ascorbic acid per kilo body weight 
with the milk. 

The children examined were mostly healthy. 

The investigation corroborates the importance of an ade 
quate supply of vitamin C to lactating women and an early 
wnd sufficient addition of vitamin C to artificially fed children 
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Aetiologie und Bedeutung des nachtlichen Zahne- 
knirschens. ' 


Von 


Dr. R. GOLDMANN, 


Facharzt fir Ohren--Nasen-Halsleiden in Iglau CSR 

Das niichtliche Ziihneknirschen® findet sich am hiiutiesten 
im Kindesalter, doch auch bei Krwachsenen. Hs ist dem Leer 
lauf des Kaumechanismus cleichzusetzen. Beeleitet ist es oft 
von Husten, Giihnen, Schluckbewegungen, St6hnen, bisweilen 
von Aufsehreien wie beim pavor nocturnus. lm Gegensatz zu 
der chronisch-habituellen Form kommt es auch akut und vor 
iihbergehend vor. 

Ausfiihrlich hat dieses Thema C. EK. Brexsamins® behan 
delt, wobei er zu dem Schlusse kommt: 

1.) Das Zithneknirschen ist ein Symptom der adenoiden 
Vegetationen. Moége es auch aus anderer Ursache neuropa 
thisch veranlagten Personen vorkommen kénnen, so muss es 
doch stets Verdacht auf das Bestehen einer verwrésserten 
Rachentonsille erreven; , ferner 

2.) es kommt nur in einer Minderzahl der Fiille bei ade 
noidfreien Kindern vor 
' Nach einem Vortrage, gehalten am 1.12. 1936 in der Wiener Laryngo 
logisehen Gesellschaft. 

Ich sehe von dem Ziihneknirschen ab, das als Ausdruch von Kriimpfen 
der Kaumuskulatur bei cerebralen Erkrankungen, vor allem bei der Menin 
vitis, als Teilsymptom von Kriimpfen anderer Art vorkommt. 

(. EK. BENJAMINS: »Ziihneknirschen und adenoide Vegetationens. Bd 
73. 74. Zeitschrift f. O. u. f. Krankheiten der Luftwege 1916 
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3) das Ziihneknirschen steht in der vordersten Reihe 
der Adenoiderscheinungen. 

Hierbei stiitzt er sich auf den Erfole der Adenotomie, die 
wohl in den meisten, jedoch nieht in allen Fiillen ein Ver 
schwinden des Ziihneknirschsen zur Folge hatte. Diese Ansicht 
BensamMins scheint auch heute die herrschende zu sein und 
ich selbst habe mich wiederholt von ihrer praktischen Bedeu 
tung iiberzeugt. Hineegen veranlassen mich folgende Beob- 
achtungen die Frage nach der Ursache des Ziihneknirschens 
von neuem zu stellen: 

1.) Ich konnte das habituelle niichtliche Ziihneknirschen 
auch bei Krwachsenen konstatieren, die niemals Vergroés 
serune der Rachenmandel gezeigt hatten. Bei diesen 
Patienten fanden sich nur katarrhalische KHrscheinungen der 
Nase und des Nasenrachenraumes, zum ‘Teil Hrscheinungen 
von Seiten des Mittelohres und der tiefen Luftwege (Bron 
chitis, Asthma) (Fall 1 und 11). 

”?.) Das habituelle Ziihneknirschen trat auch bei Kindern 

auf, bei denen die Raschenmandel nicht oder kaum merk 
lich vergréssert oder bereits aus anderem Grunde entfernt 
worden war. Hineeven bestanden bei Thnen Hrscheinungen 
von chronischer bzw. rezidivierender Rhinitis bzw. Nebenhoh 
lenentziindungen mit Sehleimabsonderung im Nasenrachen- 
raum, die wiederholt zu Husten, Riiuspern, Entziindungen des 
Mittelohres. der onsillen und der tieferen Luftwege fiilrte 
(Fall 9 10). 
3.) Das Ziihneknirschen trat bei Kindern mit vergrésserter 
Rachenmandel jedesmal gleichzeitig mit akuten kathar- 
rhalischen Erscheinungen der Nase und des Nasen 
rachenraumes auf, um nach Abklingen derselben trotz Fort 
hestehens der Rachenmandelvergrésserung zu verschwinden 
(Fall 4 u. 6). 

4.) Akut bzw. voriibergehend war das Ziihneknirschen bei 
akuten Otitiden mit oder ohne auffiillige Beteiligung der 
Nase und des Nasenrachenraumes zu beobachten. Fieber 
unstiee verstiirkte das Symptom (Fall 3). 


Die Beobachtung des Ziihneknirschens bei Krwachsenen und 


372 R. GOLDMANN 


Kindern ohne Hypertrofie der Rachentonsille nétigt uns zur 
Annahine, dass das Symptom an Bedingungen gebunden ist, die 
wohl vor allem bei Adenoid-Kindern, aber auch bei adenoidfreien 
vorhanden sind. Diese Bedineung erscheint mir in der Anwesen 
heit von scehleimigem bzw. schleimigeitrigem Sekret im 
Nasenrachen vgeveben zu sein. Sie ist ein nur selten feh 
lendes Symptom der chronischen wie der akuten Rhinitis mit 
ihrer wohl regelmiissigen Beteiligune der Nasennebenhohlen 
besonders aber der hinteren Siebbeinzellen und der IKeilbein 
hohle. Wenn schon unter normalen Verhiiltnissen die Beteili 
gvune der letztgenannten Nebenhéhlen den Ereuss ihres ent 
ziindlichen Sekretes in den Nasenrachen nahelegt, so ist er 
bei vorhandenem HKxpulsionshindernis, wie es durch Verengune 
der Nasenhohle durch anatomische (Septumverbiewune) und 
pathologische (Polypen) Anomatien, andererseits aber in der 
Vergrésserung der Rachenmandel geoeben ist, noch leichter 
moglich. Die Rachenmandelhypertrofie selbst stellt nicht mur 
fiir das aus der Nase in einer vrossen Zahl der Fille sind 
die Nebenhohlen an der Hypertrofie nicht nur mitbeteiliet 
vielmehr ihre direkte Ursache , sondern aus ihren entziin 
deten Krypten selbst) stammende Sekret ein tiheraus schwie 
riges Expulsionshindernis dar. Lernen viele Kinder doch erst 
nach der Adenektomie richtig zu schneuzen und mit dem rich 
tigen Schneuzen, das nebenbei auf den Inhalt der Nebenhohlen 
aspirierend wirkt, verschwindet der oft monate- und jahrelang 
bestandene Sechnupfen, bzw. die dahinter steckende Neben 
hohlenentziindung binnen kiirzester Zeit und mit ihm eleich 
gzeitie die Folgeerscheinungen der Anwesenheit von sehlei 
migem Sekret im Nasenrachenraum, darunter das Ziihneknir 
schen (Fall &), 

Bleibt diese trotz der Adenoidektomie bestehen, so Liisst 
sich bei genauer Untersuchune der Nase und ihrer Adnexe, 
wozu nicht nur die é6ftere vordere und hintere rhinoskopische 
sondern auch die Réntgenuntersuchung gehért, in der Rege! 
das Bestehen einer Nebenhéhlenaffektion und zumeist auch 
eines Expulsionshindernises innerhalb der Nase selbst mach 


weilsen. 
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So fiihrt uns das, wenn auch oft nur anamnestisch zu 
erhebende Symptom des niichtlichen Ziihneknirschens auf die 
richtige Fiihrte, die fiir die Gesundheit des Kindes noch mehr 
wie des Erwachsenen oft so bedeutunesvolle Nebenhéhlen 
affektion aufzudecken und = selbst bei Abwesenheit ihrer ge 
wohnlichen Foleezustiinde, sei es von Seiten des Mittelohres, 
der Tonsillen und der tieferen Luftwege u. a., die Indikation 
fiir ihre Bekiimpfung zu liefern (Fall 8 u. 9). 

Diese beschriinke sich in der ersten Zeit auf die Appli 
kation von anaemisierenden Substanzen (verdiinnte Lésungen 
(1: 100) von Cocain 5% und Adrenalin (1: 1000) als Spray), 
Kalkmedikation und derivierende Massnahmen zur Entlastung 
der Nasenschleimhaut Form von warmen Biidern, 'Turnen 
und sportlicher Betiitigung in frischer Luft eventuell in Ver 
bindunge mit Luft- und Sonnenbad (Héhensonne in der kalten 
Jahreszeit). Bleibt nach mehrwoéchentlichem Zuwarten und in 
dizierter Spiilbehandlung der WNieferhéhle der Erfolg aus, dann 
ist mit der in eklatanten Fiillen schon friiher indizierten Sep- 
tumkorrektion in Form méglichst konservativer Resektion nicht 
zu zogern. Dieselbe sollte im jugendlichen Alter als kausale 
Behandlung, die gleichzeitig die lokale Disposition zur chro 
nischen und selbst akut rezidivierenden Rhinitis beseitigt, viel 
hiiufiger durehgefiihrt werden, als es bisher iiblich ist, da sie 
vorbeugend dem jungen Patienten viel Leid zu ersparen im 
stande ist.' Von diesem Gesichtspunkte aus gewinnt das Ziihne 
knirschen fiir die Beurteilung des Zustandes der Nase und 
ihrer Nebenhohlen, nicht bloss des Nasopharynx, und damit 
auch fiir die Gesamtpathologie eine nicht zu unterschiitzende 
nosologische Bedeutung. 

Was die Erkliirunge des Ziihneknirschens betrifft. wonach 
Bensamins dasselbe als eine »Reflexbewegung ansieht, in die 
ser Hinsicht vergleichbar mit der Enuresis nocturna, wobei 
der rezeptive Teil in der rhinopharyngealen Schleimhaut zu 
suchen ist, wiihrend der nervus glossopharyngeus oder die 
' Die chirurgische Behandlung der Nebenhéhlen kommt erst in zweiter 
Linie und nur bei priiziser Indikation Polypen, chronische [iterung ete. in 


Frage. 
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Aste des Ganglion sphenopalatinum die Zuleitung besorgen 
und Schalt-Neuronen mutmasslich durch das Mittelhirmn oehen 
um sechliesslich im = motorischen 'T'rigeminus zu den Kiefer 
muskeln zu gelangen», so lisst sich dieser vom alleemeinen 
theoretischen Standpunkte nur beipflichten. Wenn aber fiir 
das Austandekommen dieses Reflexes und der Knuresis Brn 
JAMINS noch eine vewisse erhéhte Reflexerreebarkeit, moe 
licherweise beruhend auf einer neuropatischen Beanlagung 
annehmen muss, deren Ausserungen zur Geltune kommen 
wenn der hemmende Kinfluss des Grosshirns weefiillt, z. B 
wiihrend des Schlafes oder Dusels, schwiicht er die statistisch 
so einwandfrei erscheinende Bedeutung der Adenoidektomic 
wesentlich ab. 

Hingegen geniiet die Anwesenheit von Sehleim im 
Nasenrachenraum und im Rachen als adiiquater Reiz fiir 
das ~Austandekommen einer Reflexbewegung, die einem ver 
geblichen Kauakt g@leichkommt. Wiihrend normalerweise der 
Kauakt bei der Reizune der Trigeminusausbreitune in der 
Mundhohle ausgelést wird, der durch den Rachev 
schlerm vom vagoglossopharyugeus fortgeletete tin Kernugebrel 
des Mittelhirns vom Schluck- Atmungszentrum auf das 
phystologisch mit thin eng verbundene stiber, 
um in erster Linie Schluckbewequngen, Gdhuen und HMusten, 
Linte als Zdahneknirschen Naubewegunger 
hervorzurufen. 

Das ZAustandekommen des Ziihneknirschens kann eine 
neuropatische Veranlagune sicherlich erleichtern, doch ist sir 
hierbei nur von untergeordneter Bedeutung. Dafiir spricht 
vor allem auch der von Brensamins erwiihnte Hrfole der Ade 
notomie, den ich durch seinen giinstigen Kinfluss auf die Hx 
pulsion des in der Nase und im Nasenrachenraum befindlichen 
Sekretes erklire. 

Wenn das Ziihneknirschen akut im Fieber vorkommt 
wie bei der Otitis media (Fall 3), so ist es durch das leichtere 
Irradieren des Reizes bei der im Fieber vorhandenen toxi 


schen Liihmune des Grosshirns zu verstehen, wiihrend de) 
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Reiz im Nasenrachenraum durch die bei der Otitis zu postu- 


lierenden Anwesenheit von entziindlichem Sekret gegeben ist. 


Fille: 1.) A. G. 60 Jahre alt, leidet seit Kindheit an pavor 
nocturnus und Ziihneknirschen im Sehlafe und wurde wiederholt 
wegen chronischer Rhinitis und Schwerhérigkeit bzw. »Rachen 
katarrh» und Bronchitis behandelt. Die Sehleimsekretion im 
Nasenrachenraum und Verstopfung der Nase haben trotz der Be 
handlung nicht aufgehért, da die hinteren Siebbeinzellen und die 
Keilbeinhéhle erkrankt sind, und die Nase wiederholt, besonders 
im Schlafe, verlegt ist. 

Befund bei wiederholten Gelegenheiten: Flattern der Septum 
schleimhaut nach anderweitig durchgefiihrter Resektion, miissige 
Hypertrofie der Muscheln und besonders ihrer hinteren 
Knden, Sekretion im Nasenrachenraum. Chronischer Mittelohr 
katarrh mit Neigung zur Verschlimmerung. Uber den Lungen 
bronchitische Geriiusche. 

Epikrise: Das seit Jugend bestehende Ziihneknirschen ist 
auch im Alter nicht verschwunden, da die Sekretion im Nasen 
rachenraum fortbesteht. Vergrésserung der Rachenmande] 
hat jedoch nie bestanden. Keine ausgesprochene neuropa- 
tische Veranlaguneg. 

2.) Georg B., &jiihrig, litt wiederholt an Anginen und ein- 
mal an beiderseitiger Otitis media. mit Rhinitis als Prodromal 
symptom von Searlatina, spiiter an katarrhalischer Otitis.  Zeigt 
hiiufig Ziihneknirschen mit Schlueckbewegungen im Schlafe. 

Befund: Sehwacher Knabe, Rachenmandel unmerklich ver 
grossert, stiirker der obere Pol beider Tonsillen, Sekret im Nasen 


rachenraum, Im Réntgenbilde erscheint das Siebbein der rechten 
Seite deutlich versehleiert. Wegen rezidivierender Angina wird 


im Jahre 1932 die Tonsillektomie und Adenektomie gemacht. 
Darnach bessert sich wohl die Neigunge zur Angina; das Ziihne 
knirschen versehwindet aber erst nach einer Nachkur im Mittel 
vebirge vollstiindig. 

pikrise: In diesem Falle kann man ebenfalls der unmerk- 
lichen Vergrésserung der) Rachenmandel eine wesentliche Rolle 
heim Zustandekommen des Ziihneknirschens nicht zusehreiben, 
hingegen spricht das Roéntgenbild und das hiiufige Auftreten von 
Angina fiir eine aus den Nebenhéhlen stammende retrograde Se 
kretion, deren Fortbestand nach der Adenektomie das Ziihneknir 
schen solange unterhiilt, bis sie selbst durch eina Luftkur ver 
slegt. 


3%.) Johanna P., 1'/1 Jahre alt, Seit 14 agen Otitis media 


acuta, welehe die Parazenthese notwendig macht Seit fast ‘/2 
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Jahre sehlift und atmet das Kind mit offenem Munde. In den 
letzten 14 Tagen sei der Mutter Ziihneknirschen aufgefallen. 

Befuud: Obwohl in diesem Falle die Rachenmandel offen 
kundig bereits seit 6 Monaten vergréssert ist, so kann man mit 
Riieksicht auf die anamnestische Angabe, dass das Ziihneknirschen 
erst in der letzten Zeit gleichzeitig mit einem frischen Schnupfen 
und der Otitis aufgetreten sei, nicht die Vergrésserung der Ra 
chentonsille, sondern den akuten Katarrh der Nase und des Nasen 
rachenraums als ausl6sendes Moment sowohl fiir die Otitis als das 
Ziihneknirschen auffassen Der toxische Reiz von Seiten der Media 
spielt nur die Rolle eines unterstiitzenden Faktors. 

1.) Marie St., 4 Jahre alte Landwirtstochter, kommt mit 


'/y Jahre der Hals stiirker sei, ausserdem 


der Angabe, dass seit 
trinke das Kind viel und leide des Nachts an Ziihneknirschen 

Befund: 3. 1.1933: miissige Struma parenchymatosa des 
Mittellappens, Hypertrophie der Rachentonsille und der rechten 
‘Tonsille, Schleim im Rachen und auch in der Nase 

Behandlung: Inhalationen, da die Entfernung der Rachen 
mandel vorliiufig abgelehnt wird. 

9.6. 1933: Der Durst hat wesentlich nachgelassen, auch sei 
das Ziihneknirschen versehwunden. 

Befund: Sekretion in der Nase und im Rachen nicht nach 
zuweisen, hingegen ist die Rachentonsille nach wie vor ziemlich 
vergrossert. 

Epikrise: In diesem Falle erscheint und verschwindet das 
ZAiihneknirschen gleichzeitig mit dem als Ausdruck der Austrock 
nung von Mund und Rachen aufzufassenden Durste infolge der 
Nasenverstopfung durch die vergrésserte Rachentonsille und den 
hestehenden Schnupfen Forthestandes der Rachenmandelhyper 
lrofie. Es liisst sich das Ziihneknirschen nicht durch die Ver 
vrosserung der Rachenmandel, sondern durch das Bestehen der 
auch die iibrigen Symptome bedingenden Rhinitis erkliiren 

5.) Marie K., 7Zjiihrige Lehrerstochter, hért in der letzten 
Zeit schlecht mit gleichzeitigem Auftreten von niichtlichem Auf 
schreien und Ziihneknirsechen, welehes jedesmal vor dem Auf 
schreien auftritt. Appetitlosigkeit, besonders des Morgens. Das 
Kind leide an hiiufigem Schnupfen, in der letzten Zeit sei auch 
Husten dazugekommen. 

Befund: 29.3. 1934: Vergrésserung der Rachentonsille, bei 
derseits Rhinitis purulenta und Tubenkatarrh. 

Kpikrise: Auch hier muss man mit Riieksicht auf die An 
gabe, dass das Ziihneknirschen zugleich mit den iibrigen Symp 
tomen, vor allem dem pavor nocturnus und dem Husten, erst in 
der letzten Zeit aufgetreten sei, dem akuten Schnupfen die Haupt 
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rolle) zuschreiben, da er auch alle iibrigen Symptome von Seiten 
des Mittelohres, den Husten und aueh den pavor nocturnus hin 
reichend erkliirt. Speziell die Angabe, dass das Ziihneknirschen 
jedesmal vor dem Aufschreien stattfinde, weist auf dieselbe Ur 
suche hin, d. i. den im Nasenrachenraum befindlichen Sehleim, 
der einersets das Ziihneknirsehen, andererseits dureh die Ver 
legung der Choanen das zum pavor fiihrende beengende Gefiihl 
hervorruft. Dem Bestehen der Rachentonsillenhypertrophie kann 
man héechstens eine untergeordnete Rolle insofern zuschreiben, als 
sie mechanisech die Ansammlung des Scehleimes im Nasenrachen 
raum begiinstigt. 

6.) W. 7Zjiihriger kriiftiger Knabe erkrankte im Jiinner 
an beiderseitiger Mittelohrentziindung.  Gileichzeitig tritt 
Ziihneknirschen auf, das bis in die letzte Zeit anhiilt. Das Kind 
leidet hiiufig an Schnupfen. 

Befund: 20.4. 1934: Miissige Hypertrophie der Rachenton 
sille, Rhinitis beiderseits, ebenso Tubenkatarrh Im Réntgen 
hilde Versehleierung des rechten Siebbeins und Keilbeinhéhle 

Behandlung: Inhalation, Caleium und allgemeine  Ab- 
hiirtung, wonach sich die Rhinitis und das Zihneknirschen we 
sentlich bessern, sodass die Eltern von der Operation vorliiufig 
absehen. 

pikrise: Auch in diesem bessert sich das Ziihne 
knirschen gleichzeitig mit der vorhandenen beiderseitigen Rhinitis 
trotz Fortbestehens der Hypertrophie der Rachenmandel. 

7.) V. J. 6/2 Jahre alt, Appetitlosigkeit, Schnarchen und 
Ziilneknirschen im Anschluss an Keuchhusten, der seit einem 
halben Jahre bis jetzt andauert. 

Befund: Rhinitis beider-, besonders linkerseits; miissige 
Vergrésserung der Rachenmandel, im Roéntgenbild Verschleierung 
des rechten Siebbeins und der linken Stirnhéhle, leichter Tuben 
katarrh links. 

Die Adenektomie ergibt ein Verschwinden siimtlicher Er 
scheinungen, vor allem auch des Schnupfens, Hustens und Ziihne 
knirschens. 

8. Helmut H., 12 Jahre alt, hatte zweimal Mittelohrent 
ziindung durchgemacht, leidet an pavor nocturnus, chronischem 
Schnupfen, Verstopfung der Nase und an Ziihneknirschen. 

Die griindliche Entfernung der Rachenmandel hatte wohl 
eine Besserung der Atmung zur Folge, doch dauert der Sehnupfen 
und das Ziihneknirschen weiter an. Die genaue Untersuchung 
deckt nunmehr eine Septumverbiegung im hinteren Teile und 
Svnechie mit der unteren Muschel auf. Bei der Septumresektion 


25 3S108. padiatrica. Vol. XX. 
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kommen entsprechend den hinteren Siebbeinzellen Polypen zum 
Vorschein. Nach diesem Eingriffe verschwindet der Schnupfen 
und das Ziihneknirschen binnen 14 ‘Tagen. 

Epikrise: In diesem Falle besteht das Zihneknirschen trotz 
Adenektomie weiter und verschwindet erst nach Beseitigung des 
Expulsionshindernises in Gestalt einer Septumanomalie und der 
Nebenhoéhlenaffection. 

9. B. J., 10 Jahre alt, leidet an heftigem nichtlichen Ziihne 
knirschen, das bald von Aufsehreien, bald von Husten, Schlucken 
und auch von Giihnen begleitet ist. Jedesmal wenn ein akuter 
Schnupfen auftritt, verstiirkt sich gleichzeitig der Husten und 
das Ziihneknirschen, um in der warmen Jahreszeit bedeutend ab 
zuflauen, ohne jedoch giinzlich zu verschwinden. Patient hatte wie 
derholte Schnupfen- und Hustenanfiille in der Kindheit, zweima| 
Mittelohrentziindung, Keuchhusten, Scharlach, Masern und Vari 
cellen durehgemacht. Die Adenektomie wurde restlos bereits im 
5. Lebensjahre ausgefiihrt, ohne dass obige Erscheinungen sich 
vebessert hitten. Die nun vorgenommene genaue Untersuchung 
der Nase zeigt eine Crista septi mit Verwachsung im hinteren 
Muschelabsechnitt, die postrhinoskopische Untersuchung: schleimige 
Sekretion aus der rechten Choane. Das Réntgenbild ergibt cine 
deutliche Verschattung des rechten Siebbeins. 

Kpikrise: In diesem Fall steht das Zihneknirschen im 
Vordergrunde der Erscheinungen, wenn es auch abwechselnd von 
Aufschreien, Husten, Sehluecken oder Giihnen begleitet ist Auch 
die jedesmalige Versehlimmerung der Erscheinungen bei akutem 
Rezidiv des chronischen Schnupfens, beruhend auf einer rechts 
seitigen NSiebbeinerkrankung, wobei die rechtsseitige Nasenveren 
gung durch die Septumsynechie das Hindernis fiir die Expulsion 
des Sekretes bedeutet, weist bei Fehlen einer Rachenmande! 
hypertrophie aussehliesslich auf den Sehnupfen als Ursache des 
Ziihneknirschens hin. Die indizierte Septumkorrektion musste 
bisher wegen hiiufig interkurrenter Erkrankungen wie Scharlach 
und Grippe unterbleiben. 

10. TT. W., Privatbeamter, 24 Jahre alt, leidet seit 14 
Tagen an rechtsseitigem Ohrensausen im Anschluss an Angina 
An Versehleimung des Halses habe er schon friiher gelitten und 
Ziihneknirschen habe er schon seit langem, 

Befund: Otitis media acuta dextra, deviatio septi dextra et 
Rhinitis dextra. Die Rachentonsille ist nicht vergréssert. Das 
Réntgenbild zeigt eine deutliche Verschleierung der rechten Keil 
bein- und der hinteren Niebbeinzellen. Nach der Paracenthese 
verschwindet das Sausen bald, der Schnupfen, die Verschleimung 
des Halses und das Ziihneknirsechen dauern jedoch an. 
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Epikrise: In diesem Falle handelt es sich um eine akute 
Mittelohrentziindung, die ebenso wie die vorhergegangene Angina 
als Folge des akuten Rezidivs bestehenden chronischen 
Schnupfens auf Grund einer Entziindung der hinteren Siebbein 
zellen und der Keilbeinhéhle auf der Seite der durch Septum 
deviation verengten Nase aufzufassen ist. Das langjiihrige Ziihne 
knirschen kann in diesem Falle neben der Verschleimung des 
Halses als Beweis der Chronizitiit der Nebenhéhlenaffektion auf 


gefasst werden. Die Behandlung der Nase lehnt der Patient 


vorliufig ab. 
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Zur Kenntnis der kongenitalen Tuberkulose’. 
Von 


BERTIL HAMNE «und NILS GELLERSTEDT. 


Bereits die Hippokratische Schule erkannte, dass Phthisiles 
hiiufiy von Phthisikern abstammen, was sie veranlasste, div 
Tuberkulose als eine erbliche Krankheit aufzufassen. Nach dea 
volligen Klarlegung der Atiologie dieser Krankeit: wissen wii 
aber, dass wir nur von einer erblichen Disposition sprechen 
konnen. Ks ertibrigt dageven die Frave, ob nicht die Tube) 
kulose, bzw. die tuberkulése Infektion angeboren sein und eine 
Ubertragung der Tuberkelbazillen von der Mutter auf das Kind 
also im intrauterinen Lebensstadium stattfinden kann. 

Schon ein Jahr nach der Kntdeekunge des Tuberkelbazillus 
vlauben Lanpouzu und Martin (1883) eine derartige intrau 
terine Ubertragung der Infektion nachweisen zu kénnen. Win 
direkter Bazillennachweis bei dem Foétus wurde jedoch nicht 
erbracht, es handelte sich vielmehr um [mpfungsversuche an 
Meerschweinchen von fotalen Organen. Der Fall wurde u. a 
von v. BaumGarren einer Kritik unterzoven, und man hat ihn 
da er als sehr unsicher galt, in spiiteren Zusammenstellungen 
im alleemeinen nicht aufeenommen. 

Kirst & Jahre spiiter (1891) scheint einen 
sicheren Beweis in der angedeuteten Richtune erbracht zu 
haben. Seine sorgfiiltig beschriebenen positiven Luptungsver 

In etwas gekiirzter Form auf der Tagung des schwedischen Arztevereins, 
Sektion ftir Pediatrie und Schulhygiene, am 9. April 1937 von B. HAMN} 


vorgetragen. 
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suche von fétalen) Oreanen sind unter Beobachtunge aller 
Vorsichtsmassreveln auseefiihrt worden, und es ist ihm aueh 
eelungen, in) Sehnitten von der Plazenta und in den Leber 
kapillaren des Fétus  Tuberkelbazillen direkt nachzuweisen 
Oreanveriinderungen fand er jedoch nicht. (Der Fall betrat 
einen Tmonatigen F6tus, der im Anschluss an den Tod der 
Mutter an Miliartuberkulose intrauterin zugrunde eine. Die 
Miliartuberkulose der Mutter war aller Wahrscheinlichkeit nach 
von einem EHerde in der einen Nebenniere mit) Einbruch einer 
Lyimphadriise in den Duet. thoracicus ausgevangen). 

Im oniimlichen Jahre leote Sapnouraup einen Fall vor. in 
dem bei einem Iitieiogen Kinde Tuberkelbazillen nieht nur 
direkt machgewiesen wurden, sondern in dem auch histologische 
Oronnveriinderungen tuberkul6ser Art in der Leber und Milz 
vorlagen 

In der Foleezeit erscheinen verhiiltnismiissie zahblreiche Ver 
offentlchungen iiber dieses Faeh. die Fille aber. in denen die 
koneenitale Natur der Tuberkulose bewiesen oder als sehr 
Wahrscheintich anzusehen ist. sind nur zu einer veringen An 
gahl vertreten. Man beontiete sich mit der Feststellune. diss 
da die Plazentartuberkulose so iiusserst seltem sei, ja auch die 
konvenitale Tuberkulose weniestens ebenso selten sein miisse 
Usrinoy Nur v. Baumearren vertrat eine andere Ansicht 
hielf die kongenitale Infektion sogar fiir die wvewohnlichste 
Form und stellte eine Theorie itiber ihre Latenz auf. eine 
Latenz, die, wie er annahm. aueh in einer Foloe von Gene 
rationen vorkommen konne, um dann plotzlich manifest zu 
werden 

Ks ist ja aber offenbar, dass man die pathologische Anatomie 
der Plazenta nieht eventioend beriicksichtiot hat. und es zeiete 
sich auch, dass. wenn man sich im Ernst mit diesem Problem 
beschiiftiote, die  Plazentartuberkulose keinesweos so selten 
vorkam. wie man zu glauben eeneiet war 

Wie und Koeken aneeben, war der 
erste, der den Nachweis  erbrachte, dass bei Miliartuber 
kulose aneh die) Plazenta in’ Mitleidenschaft @ezogen werden 


konne. Die besagten Autoren untersuchten selbst 3 Plazenten 
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(1894). von denen 2 von Fiillen mit akuter Miliartuberkulose 
herstammten und eine von chronischer Lungen- und Larynx 
tuberkulose. siimtlichen) fanden sich histologische Veriin 
derungen tuberkuléser Art sowie Tuberkelbazillen, und es ist 
zu bemerken, dass in siimtlichen Fiillen Bazillen in den tétalen 
Villusgefiissen angetroffen wurden. In dem einen, einem 
em langen Foétus, fand man auch im Lig. hepatoduodenale 
eine Lymphdriise, in der Tuberkelbazillen nachgewiesen wurden 

Scumorn und verOffentlichen 1904 die Ergebnisse 
einer Untersuchung von Plazenten von 20 tuberkulésen Frauen 
Ks gelang ihnen, an diesem Material in nicht weniger als {) 
Killen (45%) Plazentartuberkulose nachzuweisen. Von diesen 
% Fiillen starb eine Frau an Miliartuberkulose und eine an 
tuberkuléser Meningitis, 5 litten an weit vorgeschrittener, eine 
an mittelschwerer) Lungentuberkulose, in’ einem Fall endlich 
lag nur beginnende Tuberkulose bazilliirer Spitzenkatarrh> | 
vor. In zwei von den Fiillen war die Plazentarintektion bereits 
im 4. baw. 6. Schwangerschaftsmonat erfolet. Die Autoren 
stellen 19 bekannte Fille zusammen und halten es nicht fiir 
einen Zufall, dass 16 von diesen von Scumori und seinen 
Schiilern gesammelt worden sind. 

Sirzenerey (1909) fand bei 20 untersuchten Plazenten 
in 6 (23%) Sehiidigungen tuberkuléser Art, und Suaar und 
Movupre (1912) fanden bei direktem Suchen in 3 von 7 Pla 
zenten von tuberkulésen Miittern Tuberkelbazillen. 

Parallel mit diesen erweiterten Erfahrungen iiber das Vor 
kommen der Plazentartuberkulose beim Menschen gehen Beob 
achtungen seitens der Tiermedizin. 

Durch die oben angedeuteten und auch durch andere Unter 
suchungen ist véllig klargestellt, dass die Tuberkulose siimt 
liche Schichten der Plazenta ergreifen und ein Ubergang der 
Bazillen durch die Villusgefiisse und die Nabelvene in den 
fotalen Kreislauf stattfinden kann. Uber die Kinzelheiten sei 
auf and sowei auf verwiesen. 

Ks sind jedoch auch andere Infektionswege méglich. Nach 
dem Scumorn und das Vorkommen yon Tuberkulose 


in der Lamina basalis des Chorions nachgewiesen haben, wiire 
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es ja wohl denkbar, dass ein daselbst unter dem Amnion lie 
vender Herd das Amnion durchbreche und auf diese Weise 
Tuberkelbazillen in das Fruchtwasser gelangten, und die Még 
lichkeit entstehen kénnte, dass die Frucht Bazillen schluckte 
oder aspirierte. Kine solehe Durehbruchsstelle konnten die 
hesagten Forscher auch in einem Fall nachweisen, und mehrere 
Autoren haben Tuberkelbazillen im Fruchtwasser gefunden 
isiehe die Lit. bei Brrrzxkn 8S. 9). — Krauss beschreibt einen 
Kall von intra partum erworbener Aspirationstuberkulose bei 
einem I&tiigigen Kinde, wo er Mekoniumpartikel in den 
Bronchioli und Alveolen antraf. Uber die verhiiltnissmiissig 
wenigen Beobachtungen  beziiglich kongenitaler Tuberkulose 
per aspirationem siehe auch Giunianrt und die bei ikm an 
vefiihrte Literatur. 

Was die Frage itiber das Vorkommen eines tuberkulésen 
Ultravirus und seine Passageméglichkeiten durch eine gesunde 
Plazenta anlangt, so kommt Berrzke 1935 nach Durehforschung 
der diesbeziiglich vorliegenden Literatur und Kritik derselben 
zu dem Resultat, dass nicht einmal das Vorkommen eines tu 
berkul6sen Ultravirus als bewiesen angvesehen werden kann. 
und Versuche, die z. B. den Behauptungen von Drvratanr, 
Varis und van Deinse iiber eine derartige Infektionsart in 
einem) beschriebenen Fall zugrunde liegen, kénnen den Leser 
nicht tiberzeugen. In diesem Zusammenhang ist auch hervor- 
zuheben, dass ein negatives Untersuchungsresultat der Plazenta 
nur im héchsten Grad relativ negativ ist und nicht zu Speku 
lationen iiber einen Ultravirus bei einer Infektion der Frucht 
zu zwingen brauchen. In der Versuchsreihe von Scumort und 
GkIPEL zeigten von den 9 untersuchten tuberkulésen Plazenten 
nur drei makroskopische Liisionen, bei den iibrigen waren 
mikroskopische Untersuchungen erforderlich, sie festzu- 
stellen, und in der einen, der von der Patientin mit beginnender 
Spitzentuberkulose stammenden Plazenta, wurden nicht weniger 
als 2000 Schnitte untersucht, ehe man einen tuberkulésen 
Herd fand. Sirzenrrey musste in einem Fall derselben Sache 
wegen 6 Monate suchen. Ein sicheres Ausschliessen der Plazen 


turtuberkulose setzt also eine systematische Untersuchung von 
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Seriensehnitten voraus, und eine solehe ist weven der Grosse 
des Oreans nicht veut moelich. 


Die theoretisch vielleicht interessanteste Infektionsmoéglichkeit 


ist die verminale. Bei ihr kénnte man sich entweder eine In 
fektion des Spermas oder eine solehe des Kies denken Bisher 


ist zwar nicht der Nachweis erbracht worden, dass cine Tuberke! 
hazille in eine Spermie eindringen kénnte, wohl aber hat man is 
verschiedenen Fiillen das Vorhandensein von Bazillen im Sperm 
konstatiert. In diesem Zusammenhang werden hiiufig die 
WANNschen Versuche zitiert. FRIEDMANN injizierte Tuberkelbazilles 
in den Hoden oder Samentleiter von Kaninchen, die dann gestunes 
Weibchen deckten. Er konnte bei 7tiigigen Féten Tuberkelbazillen 
nachweisen, Organveriinderungen tuberkul6ser Art fand er 
niemals. KARLINSKIS Versuche besagen mehr. Er impfte mensel 
liche Tuberkelbazillen den Hoden von Ziegenbocken ein, d 
dann tuberkulinnegative Ziegen deckten. Wiihrend die Muttertiers 
vesund blieben, konnte er bei 5 der neugeborenen Zicklei 
tuberkulése Veriinderungen nachweisen. Die Versuche sind it 
teressant, und Brerrzke fordert eifrig auf, sie nachzupriifen, aucl 
wenn sie matiirlich nieht berechtigen, tiber das Vorkommen eine 
angeborenen spermatogenen Infektion beim Menschen Sechliisse 
folvern. Es erscheint uns auch als notwendig, dass bei derartige: 
Versuchen minuziose Untersuchungen vorgenommen werden, ul 
die Ubertragunge der Infektion durch eine tuberkulése Endom 
tritis bei dem Muttertier auszuschliessen. 


FRIEDMANN versucht, auf statistischem Wege cine Stiitz 


das Vorkommen der spermatogenen Infektion zu finden und gibt 
wn, dass von YS8S3 Killen von Tuberkulose % viiterlicherseit 
32.8 % miitterlicherseits und 15.0% von Seiten beider Eltern 
lastet waren Nach Kies sollen 40 % der Kinder konsumoptive 


Miitter und nur 4% der Kinder konsumptiver Viiter gesund sei 
die Tuberkulose beim Vater ist LOmal gefiilhrlicher fiir die 
der als die der Mutter Die Zahlen sind ja erstauntieh, wu 
von anderer Seite liegen Mitteilungen vor, die in einer ganz an 
deren Richtung sprechen So gibt Usrvepr an, dass von 


tuberkulésen Familien geborenen Kindern 39,7 % in den Families 
vestorben sind, wo die Mutter, 19,7 % in denen, wo der Vat 
krank war, und 16,1 % in den Familien, wo die Geschwister kran 
waren. Wie Texnpera fand, litten von &f Kindern, deren Vate 


lungenkrank war, 7,1% und von den 169 Kindern, wo nur ¢ 


Mutter krank war, 13.6% an Tuberkulose Kine ijihnliche | 
fahrung hat PoLLak gemacht. Das Angefiihrte ist im iibrige 


natiirlich kein Beweis fiir das Vorkommen einer spermatogene: 
Tuberkulose oder umgekelrt 
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Dass die Tuberkelbazille in) mensehliche Ei eindringen 
kann, zeigt SITZENFREY (S. 21—-28), der bei einem 18jihrigen, 
wegen Adnextuberkulose operierten Miidechen in drei Primordial 
follikeln Bazillen fand. Damit ist ja aber nicht gesagt, dass der 
artige Eier befruchtet werden und eine weitere Entwicklung 
erreichen konnen. Uber die Versuche, bei denen man nach 
kiinstlicher Infektion von Hiihnereiern mit Tuberkelbazillen in 
einzelnen” Fiillen tuberkul6se Kiicken erhalten hat, sagt CALMETTE, 
man konne die an dem Verhiiltnismiissig grossen Vogelei gewon 
nenen Erfahrungen nicht ohne Weiteres auf das kleine menschliche 
Ki tibertragen Ks ist wohl auch sehr unwahrscheinlich, dass in 
ein’ Ki (bei dem Vogel also in die Keimscheibe) eingedrungene 
Tuberkelbazillen das Ei so unbeschiidigt lassen sollten, dass es 
befruchtet werden, noch weniger wahrscheinlich, dass es sich 
entwickeln konnte. 

Das Vorkommen einer germinalen Tuberkulose-[nfektion beim 


Menschen scheint also immer noch unbewiesen zu sein 


Wie aus dem Aneefiihrten hervoreeht, haben wir also mit 
Infektionsmoelichkeiten za rechnen: iiber die Nabel 
venen und 2. tiber das infizierte Fruchtwasser. Ui den Beweis 
fir cine kongenitale Infektion zu erbringen, sind jedoch fol 


vende Hrérterune zu stellen: 


|. Die Bedeutung des Zeitpunktes, zu dem der Tod ein- 
getreten ist. 


ist nicht zubiissie, lediglich aus der Ursache, dass ein 
Kind im Laufe der ersten Lebensmonate an Tuberkulose stirbt 
iiber die kongenitale Natur derselben Schliisse zu foleern, da 
wuch cine extrauterin erworbene tuberkul6se [nfektion. wenn 
sie massiv ist, das Kind auffallend raseh totem 
So beobachtet WasserMann bereits im Jahre wie ein 
veut entwickeltes Kind Eltern im Alter von 10 Wochen 
an voreeschrittener Lunegentuberkulose  stirbt, nachdem es 
Tage, vom 10. Lebenstagve an gerechnet, einer Tuberkulose 
ausevesetzt gewesen war, weil es mit einer lungenkranken Per 
son das Zimmer veteilt hatte. Harerrz macht tilnliche Beob 
achtunegen an 3. 252 und 2 Monate alten Kindern. Er meint 


dass eine von aussen akquirierte Tuberkulose das Wind im 
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Laufe von 6 Wochen toten kénne. Spiiteren Erfahrungen nach 
ist er geneiet. die Zeit auf 1 Monat zu verkiirzen. G. Hauser 
meint, dass bei mehr als 3 Wochen alten tuberkulésen Siiue 
linven eine extrauterine Infektion vom anatomischen Stand 


punkt nicht mehr ausgeschlossen werden kann. 


11. Die Bedeutung der anatomischen Befunde. 


a. Der hamatogene Infektionsmodus. 


Das Nabelvenenblut strémt ja zum grossen Teil zu der 
Leber, woselbst sich der Blutstrom infolge starker Teilung ver 
langsamt und giinstige Bedingungen fiir ein Zuriickbleiben der 
Bazillen zu entstehen scheinen. Es wiire daher zu erwarten 
dass man bei dieser Art von Infektion die zahlreichsten und 
iiltesten Veriinderungen in der Leber fiinde. Alle Autoren sind 
sich auch dariiber einig, dass der Nachweis eines primiiren 
Komplexes in der Leber ein Beweis fiir die kongenitale Natur 
der Tuberkulose ist. Andererseits strOémt eine erosse Menge 
Nabelvenenblut an der Leber vorbei durch den Ductus venosus 
Arrantii in die Cava inferior. Das meiste von dem Blute der 
Cava geht jedoch teils durch das Foramen ovale, teils durch 
den Duct. Botalli an den Lungen vorbei. Von dem ersten 
Atemzugve an iindern sich aber die Verhiiltnisse, und wenn die 
hiimatogene Infektion kurz vorher (evtl. sub partu durch Trauma 
tisierune tuberkulés veriinderter Villi) erfolet ist, sind die 
Chancen fiir die Kntstehung eines primiiren Komplexes in den 


Lungen eroésser. 


bh. Der amniogene Infektionsmodus 


kommt auf 2 Wegen, dem aspiratorischen und dem intestinalen 
zustande. Das Resultat ist theoretisch gesehen 1. ein primiirer 
Komplex in den Lungen, 2. ein primiirer Komplex im Diges 
tionskanal. Vorausgesetzt hierbei ist natiirlich, dass die Mutter 
das Kind nicht gestillt hat, und dass es iiberhaupt unmittelbar 
nach der Geburt von der Mutter entfernt worden ist. 


| 
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Uber die Frequenz der kongenitalen Tuberkulose zu einer 
sicheren Auffassune zu gvelangen, ist auf Grund unvollstiindiger 
Besehreibungen und vager Angaben bei einer Reihe von Fiillen 
schwierie. Es sind auch die Kritiker in ihrer Auswahl ver 
schieden genau, und in den spiiteren Zusammenstellungen werden 
von dem einen Forscher Fille aufgenommen, die ein anderer 
ablehnt. Im Jahre 1904 nehmen Wuarrin und Cowtr eine 
sorefiiltige Inventierune dieser Frage vor und vermerken als 
sichere Fille mit anatomisehen Veriinderuneen und Tuberkel 
bazillen insgesamt 5 frithere und einen eigenen Fall (lediglich 
durch direkten Bazillennachweis oder durch [mpfungsversuche 
16 Fille, von den letzteren sind einige jedoch von anderer 
Seite kritisiert). 1913 sehiitzt Harpirz die Anzahl der sicher 
vestellten Fille auf etwa 20 und berichtet selbst iiber einen 
Fall, der glaubhaft zu sein scheint, bei dem aber die Méglich 
keit einer extrauterinen Infektion (er wurde nicht unmittelbar 
von der Mutter entfernt) nicht ganz ausgeschlossen sein diirfte. 
(2) Tage alte Priimatur mit von Tuberkeln durchsetzten Lun 
ven, makroskopisch aber weder in’ Leber, Milz noch Darm 
Tuberkeln. Die Mutter 28 Tage post partum gestorben, der 
Plazentaransatz zeiete in der Decidua basalis kiisive Tuberkeln). 

Wuirman und Greenrk, 1912, erhalten aus friiheren Zu- 
sammenstellungen 38 sichere Fille mit histologischen Veriin 
deriingen in Fé6tus und Plazenta, 21 Fille, bei denen nur im 
Fétus und in der Plazenta, 3 Fille, bei denen nur im Foétus 
Tuberkelbazillen nachgewiesen wurden, 4 Fille mit Bazillen im 
Kétus und histologisch nachgewiesenen Tuberkeln in der Pla 
zenta, 44 Fiille mit Plazentartuberkulose und 3 Fiille nur mit 
Bazillen in der Plazenta (ausserdem werden 519 zweifelhafte 
Fille von The. cong. angefiihrt). 

Suker nimmt 1927 insgesamt 42 Fille auf. Sdépersrrom 
fiigt ihnen 1932 einen eigenen und 5 Fiille von anderen Auto 
ren hinzu, 

1935 endlich stellt 61 Fille von anveborener tuber 
kuléser Infektion mit tuberkul6sen Oreanveriinderungen zu- 
sammen, dazu kommen etwa 40 Fille, bei denen lediglich beim 
Motus bzw. bei -Neugeborenen» Bazillen nachgewiesen wurden. 
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In dieser Zusammenstellune, der besonders eriindliche Studien 
zuvrunde liegen, fehlt jedoch ein Fall von schwedischer Seits 
was wohl darauf zuriickzufiihren ist, dass er, in der schwedisches 
Arztezeitune veréffentlicht, nieht im Reeister der Zeitschrift 
aneveftihrt worden ist. Ks ist dies der von A. 192% 
miteeteiite Fall. (Die Mutter starb 3 Std. nach der Gebua 
an Miliartuberkulose. Das Kind lebte 7 Wochen.  Extraut. 
rine Infektion war auseeschlossen, und der Sektionsbefund mit 
iiusserst starken Veriinderungen der Leber und einem walnus 
erossen, kiisigen Drtisenpaket im Leberhilus, im 
aber hochstens erbsenerossen Driisen, stellen die konwenital 
Natur des Prozesses sicher.) 

Spiiter, 1956, hat Zaren einen Fall von aneeborener Asp 
rationstuberkulose verotfentlicht 

Ms diirften bisher also inseesamt weniestens 63 Bille vor 
sicher angeborener nosologischer Tuberkulose bekannut 
Wir fiiven ihnen einen weiteren Fall hinzu, der nieht 
deshalb von besonderem [nteresse ist. weil er eine vollio sichen 
konvenitale Genese repriisentiert, sondern auch deshalb. we 
hier ein seltener vorkommender [nfektionswee mit) chiarakt 
stischer Ausbreitune der Oreanveriinderungen vorliect 

Der Fall betrifft ein d Wocehen zu frith geborenes Kind (Jou 
56 Unmittelbar nach der Geburt wurde es am 
1956 in die Abteilung fiir Priimaturen, in der ped. Abteilung ce 
Karolinischen  Tnstitutes, Krankenhaus Norrtull, aufgenomn 
woselbst es bis zum isoliert behandelt wurde. Das 


war bei der Geburt T910 ¢, und die Temperatur bei der 


nahme 35 1 Der allgemeine Zustand war gut und die Ila 
farbe normal Es wurde mit) Brustmileh von einer gesunde 
Amme erniihrt. Dai das Gewieht des Kindes nach LO Tages 


noch weniger als bei der Geburt betrug, erlielt « 


Ausatz von 50 Kindermileh von reaktionsfreien, unter st 
tiver Kontrolle stehenden Kiihen Bei dieser Behandlune 
das Kind an Gewieht zu Woehen nach der 


wird notiert, dass die NStiihle diarrhoeisch sind, der allgemerne 


Austand aber nieht beeinflusst ist Das Gewicht beginnt n 


hintunterzugehen (vom 2. IV. wurde die Kindermileh nicht mel 
verabreicht), um dann nach einigen weiteren Tagen katastropha 


zu osinken Das Befinden des Patienten ist) sehlecht, er fiil 


sich kalt an, und deuthiehe Zeichen von Austrocknung liege 


| 
| 
| 
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vor. Starker Sehnupfen Der Zustand wird als hoffnungslos an 
vesehen. 

Kinige Tage wird Ringersche Lésung subk. verabreicht, dazu 
2¢ Proton pro Tag, und das Kind beginnt sich wieder zu er 
holen. Nach noch einigen Tagen wird notiert: rasch fortsehrei 
tende Besserung. Gute Hautfarbe. Keine Zeichen von Austrock 
nung. Den ganzen folgenden Monat steigt die Gewichtskurve an 
H00 ¢ Gewichtszunahme). Sodann aber beginnt das Gewicht 
langsam zu sinken, die Stiihle werden wiederum dyspeptisch, und 
der Bauch ist gross und gespannt mit deutlich hervortretendem 
Venennetz, sichere Zeichen von Aszites sind aber nicht vorhanden. 
Die Milz wird 2—5 fingerbreit unterhalb des Arcus oder auf der 
Hohe der Spina iliaca palpiert. Die Leber ist nicht sicher pal 
pierbar. Die Hautfarbe blass. 

Der Zustand versehlechtert sich jetzt rasch, das klinische Bild 
spricht fiir eine Peritonitis und der Gedanke an die Moglichkeit 
einer kongenitalen Tuberkulose wird aufgeworfen. 

Weiterer Verfall des Kindes, zwei Blutinjektionen sind ohne 
sichtbare Wirkung und nach unregelmiissigen Temperaturen an 
den 9 letzten Tagen stirbt es am 68. Lebenstage. 

Die klinische Wahrseheinlichkeitsdiagnose lautete auf kongeni 
tale Tuberkulose, und zwar nicht zuletzt deshalb, weil eine Nach 
forschung nach der Mutter ergab, dass sie am 2. Tage nach dem 
Partus an Tuberkulose gestorben sei. Die pathol. anat. Diagnose: 
The. caseosa et reeens peribronchial. pulm. amb. + tbe. laryngis, 
intestini, Igl. mesent. et renis + status puerperalis. 

Leider war die Plazenta keiner eingehenden Untersuchung 
unterzogen und auch die Unterleibsorgane der Mutter waren nur 
iInakroskopisch untersucht worden, 

Da wir von Anfang an leider nicht von der Krankheit der 
Mutter unterrichtet waren, wurde eine Tuberkulinreaktion nicht 
friiher als 2 Monate nach der Geburt vorgenommen, zu welcher 
Zeit die Morosche Reaktion (Heftpflaster und Salbe) neg. ausfiel. 
Das Kind war damals stark heruntergekommen. S. R. zur selben 
Zeit 24 mm in | Std 


Die Sektion (Prosektor A. Wiron) ergab folgendes: 


Debiles Kind mit stark aufgetriebenem Bauch. Der Nabel 
huchtet wie ein Fingerhut vor. Das K6rperfett ist kriiftig redu 
ziert. Die Hautfarbe blass.  Spiirliche Leichenflecke. 

Bei Eréffnung der Bauchhoéhle fliesst eine gelbe schleimige 
Flussigkeit heraus, und in der Bauchhoéhle befinden sich insgesamt 
ca. 75 dieser Fliissigkeit. Die Milz ist stark vergréssert, 


und ihr unterer Pol ist mit der hinteren Bauchwand fest verl6tet. 
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Ihre Kapsel ist stark verdickt. An der Oberfliche der Milz findet 
man hier und da gelbe Knétchen, eines von ihnen ist von der 
(irésse einer halben Erbse. Die Leber reicht eine Fingerbreite 
unterhalb des Rippenbogens. Ihre Oberflaiche ist mit von steck 
nadelspitzen-—bis zu erbsengrossen Knotchen ganz iibersiit. An 
der oberen Fliiche des rechten Leberlappens befindet sich etwa in 
seiner Mitte ein kaum haselnussgrosser, gelblich-weisser Herd aus 
gelblichem nekrotischem, kiisigem Gewebe (Abb. 1). Im Gewebe 
der Weichteile um die Nabelgefiisse herum findet sich eine kriif 
tige Gefiissinjektion, und 2 em vom Nabel entfernt sieht man 


einen kleinen gelblich-weissen peritonealen Herd. Das Oment zeigt 


Abb. 1.) Ubersichtsbild der Brust- und Baucheingeweide 


ebenfalls eine Gefiissinjektion und ist von kleineren Knoétchen 
durchsetzt, angeschwollen und narbig eingeschrumpft. Im Mesen 
terium befinden sich gut erbsengrosse und kleinere, diusserst dicht 
liegende Driisen. Die Lungen sind blass. Bei Palpation fiihlt 
man vereinzelte reiskorngrosse Herde, die zumeist an der iiusseren 
Seite der Lunge liegen. Sie haben ein gelblich-weisses Zentrum 
und sind von einer stark hyperiimischen Zone umgeben. Schnitte 
durch die Lungen ergeben, dass sie mit gelblich-weissen ode: 
velatinésen, stecknadelkopfgrossen Knétchen iibersiit sind. 

Bei der detaillierten Untersuchung des Lungenhilus waren 
keine geschwollenen Driisen anzutreffen. 

Die Sehleimhaut der Trachea ist blass. Weiter unten in den 
feineren Bronechien befindet sich glasiger Schleim. Der Thymus 
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Der Schidel ist von normaler Form und Wo6lbung. Hirn und 
Hirnhiiute zeigen nichts Bemerkenswertes. 

(Die Brust- und Bauchorgane wurden ohne detailliertere Un 
tersuchung aufbewahrt, um in toto photographiert zu werden). 

Die pathol. anat. Diagnose: The. miliar, princip. hepat. (Kongeni 
Tuberkulose?). 


Die eingehende anatomische Untersuchung (Prosektor N. 
(iKLLERSTEDT) der im Zusammenhang herausgenommenen fixier 
ten Brust- und Bauchorgane ergab folgendes: 

Die makroskopische Untersuchung: Die Leber ist auffallend ver 
gréssert, im allgemeinen mit miliaren, selten grésseren gelblich 
weisen, unter der Kapsel durehscheinenden Herden iibersiit. Der 


\bb. 2. Ubersichtsbild der Bancheingeweide ‘Darm entfernt... Kiisiger Herd 
an der Oberfliiche des rechten Leberlappens. Kiisige Mesenteriallymphome. 
Pankreas von Lymphomen umgeben. Starke Milzvergrésserung. - 
2 nat. Gr. 


isolierte gréssere Herd im r. Leberlappen hat einen etwa bohnengros 
sen Umfang. Ein Schnitt durch diesen Herd zeigt, dass er eine 
breite Keilform hat mit der Basis an der Oberfiache und mit 
hlossem Auge gesehen, diffus kisig verwandelt ist. Das sonstige 


‘ 
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Parenchym ist mit miliaren) bis) zu hampfsamengrossen (selten 
vrésseren) runden kiisigen Knotcehen durchsetzt, mehrerorts sieht 
man, dass sie sich im Anschluss an die Portastriinge entwickeln 


(Abb. 2 u. 3). Die Gallenwege o. B. In der Leberpforte keine 
vergrésserten Driisen. Die Stelle des Duetus Arrantii ohne mar 


kierte Veriinderungen. 


\bb. 3.) Leber bei etwas mehr als nat. Gr. An der Konvexitiit der kiisige, 

infarktiihnliche Herd. Kiisige Knoétchen in den Winden der Portaverzwei 

vungen bei <. Keine Lymphome der Leberpforte, dagegen unten massig¢ 
kiisige Drisenschwellungen der Coeliakaregion 


Die Milz ist erheblich vergréssert (sicher 3-—1mal so gross 
wie normal). Ihre Oberfliiche zeigt besonders nach hinten zu auf 
einer 2kronengrossen Partie leichten Fibrinbelag. Diese Partie 
hat ihren Abdruck an dem entsprechenden VPeritoneum parietale, 
wo sich eine etwa 2 mm dicke hiimorrhagisch angelaufene Ver 
dickung mit Bildung miliarer Knétehen findet. Im Milzhilus 
einige héchstens erbsengrosse, feste, kiisige Driisen, die mit Driisen 
paketen lings des Pankreas kontinuierlich zusammenhiingen (siehe 
unten!). Ein Schnitt durch die Milz zeigt teils das Bild einer 
verhiiltnismiissig dichten Aussaat miliarer und grésserer Herde, 
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die wie in der Leber im allgemeinen héchstens erbsengross und 
iiberall von kiisigem Charakter sind, teils hat man das Aussehen 
multipler Infarktbildung mit braungrauem Farbton (Abb. 4). 


\bb. 4. Milz bei etwas mehr als nat. Gr. Im Hilus kiisige Lymphome, 

die mit solechen um den Pankreass¢chwanz zusammenhiingen. In der Nihe 

des Hilus, sowie im unteren Milzpol landkartenformige Infarkthezirke. Der 
groésste Milztuberkel am Schnitt etwa Hanfkorngross. 


Das Pankreas liegt zum grossen Teil in kiisige Lymphdriisen 
pakete eingebettet, die mit Massen von gut erbsengrossen, eben 
falls kiisigen Driisen in der Mesenterialirurzel, namentlich in ihrem 
rechten peripheren Teil zusammenhiingen. 


26—-38108. Acta pediatrica. Vol. XX. 
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Magen o. B. 


Die Untersuchung des bereits fixierten, nicht aufgeschnittenen 
Darmes zeigt mit Sicherheit folgende Veriinderungen: einige em 
oberhalb der Valv. Bauhini sieht man einen kaum erbsengrossen, 
leicht ulzerierten Schleimhautknoten in das Lumen hineinragen 


« 

Abb. 5. Periportalstrang mit Leberarterie unten rechts. Danehben VPortaast \ 

von dessen Wand nach oben links ein tuberkuléser Herd entwicekelt ist di 
Der Knoten hat einen kiisigeitrigen Querschnitt Auf und un 
mittelbar neben der Valvula ist die Schleimhaut ulzerés mit untes 

minierten Wundriindern und nekrotisch belegtem, zerfallendem 

Boden. Im Coecum findet sich ebenfalls an der Valvula ein tiefes, - 
schiitzungsweise etwa 10-pfenniggrosses Geschwiir mit gefranzten 

knotigen Riindern und kiisig zerfallendem Boden. Im iibrigen ‘ 

sieht man im Darmkanal keine pathologischen Veriinderungen 

sie 

het 

Nebennieren o. 
Va 
Nieven: Auf dem Scehnitt zeiehnet sich in der Rinde eine de 


geringe Anzahl héchstens miliarer heller Herdchen ab Ve 
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Lungen: Beide Organe sind gleichmiissig mit gelblichweissen 
his zu graulichen miliaren oder wenig grésseren Knétehen ziemlich 
spirlich durchsetzt. 

Im Lungenhilus keine vergrésserten Driisen. 

Die Nabelgefisse haben auf einer Serie von Quersehnitten iiberall 
sichtbare Lumina. 


\bb. 6. Periportalstrang mit) Leberarterie oben. Mitten) im Gesichtsfeld 
das Portagefiiss mit) Exsudat und epiteloidzelligen) Elementen ausgefullt 
Um das Gefiiss reichlich leukozytenhaltiges, tuberkuléses Exsudat. 


Der im Obduktions-Protokoll erwiihnte velblich-weisse, 2 em 
vom Nabel entfernte Herd hat eine ausschliesslich peritoneale 
Lokalisation und dehnt sich nicht auf die Nabeleefiisse aus. 


Die mikroskopische Untersuchung: Die Nabelvenenstrecke vom Waut 
habel an bis einige em in die Leber hinein, soweit das Gefiiss 
sich makroskopisch iiberhaupt verfolgen liisst, wird zweeks Kin 
bettung in eine Serie Stiickehen geteilt. — Die umbilikale Hiilfte der 
Nabelvene ist erheblich zuriickgebildet und fibrés umgewandelt, in 
der Richtung’ nach der Leber zu und in ihrem intrahepatischen 
Verlauf ist) sie besser erhalten, teilweise enthilt sie Blut 
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Nirgends in der Gefiisswand bzw. im Lumen bemerkt man Spuren eines 
luberkulésen” Prozesses. In dem umbilikalen Teil dagegen finden 
sich in dem = praeperitonealen Gewebe in der Umgebung des Ge 
fiisses und auch sonst hier und da in dem retroperitonealen 
Gewebe, zerstreute kleine Tuberkeln (ein Teilphinomen einer all 
Miliartuberkulose).  Ebenso) kommen auch liings des 
intrahepatischen Teiles in dem umgebenden Bindegewebe verein 
zelte derartige Tuberkeln vor. 


\bb. 7. Periportalstrang mit) Leberarterie und Gallengang. Unten reelits 
von der Arterie ein tuberkuléses Herdchen an Stelle des Portagefiisses 


Nabelarterien o. B. 


Leber: Mikroskopisch liegt eine noch erheblich gréssere Anzahl 
tuberkuléser Herde vor, als makroskopisch zu beobachten waren 

Alle Herde sind durch die grosse Tendenz zu kiisiger Um 
wandlung sowie durch einen exsudativen Typus des tuberkulésen 
Prozesses gekennzeichnet. Man findet niimlich weniger epitheloid 
zellige Proliferationen als leukozytiir-fibrinéses Exsudat um und 
in den Nekrosen (Abb. 5). Man sieht jedoch hier und da in den 
Tuberkeln vereinzelte, ziemlich rudimentir entwickelte Langhans 
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sche Riesenzellen. Die Tuberkeln entwickeln sich, wie gesagt, mit 
Vorliebe in den Portastriingen, und vielerorts findet man hier 
tuberkulése Endophlebitiden (Abb. 6 u. 7). Es liegen ausserdem 
ebenfalls gréssere und kleinere Herde auch im Leberparenchym, 
im «allgemeinen jedoch in’ geringerer Anzahl als in den Porta 
stringen. Der grésste makroskopiseche Herd ist zum = grésseren 
Teil kiisig umgewandelt. seiner tiefen Seite, in deutlicher 


\bb. Kiisige Portaphlebitis an der tieferen Grenze des grossen makro 
skopischen Leberherdes. Oben rechts Arterienzweig. 


Verbindung mit dem Herd wird em grésserer Porlazweiy angetroffen, 
dey der Sitzt eines rein késigen Endophlebitis ist (Abb. 8). Im Zieh! 
Neclsenschen Priiparat werden massenhaft ‘Tuberkelbazillen in 
allen Tuberkeln, reichlich phagozytiert Langhanssche 
Zellen und mobile Histozyten angetroffen (Abb. 9). 


Milz: Die massenweise vorkommenden tuberkulésen Herde zeigen 
eine intensive Tendenz zu kiisiger Nekrose. Im iibrigen dominieren 
exsudative entziindliche Prozesse. Es ist oft schwierig festzu 
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stellen, was Infarktnekrose und was Kiiseumwandlung ist. Einige 
Trabekelvenen zeigen tuberkulése Endophlebitiden 

In den Langen und Nieren tindet sich, wie gesagt, eine ziemlich 
vleichmiissige miliare und supramiliare Aussaat, teilweise mit Aus 


bildung von mit kiisigen Zentren Veq 


% 

me 


Abb. 9 Tuberkelbazillen in einem Leberherd 


einzelte) derartige Herde kommen auch in den 


cinigen relroperttonealen Lymphdriisen, wie auch itiberhaupt in 


dem relroperttonealen (iewebe vor. 


Alle gefundenen) Darmgeschwiire wurden histologise! 
untersucht. Sie zeigen siimtlich einen kiisig-exsudativen Charakte: 
Die stirksten histologischen Veriinderungen befinden sich in dem 
vrdssten Geschwiir im Coekum an der Valvula (Abb. 10 In des 
Umgebung der Geschwiire kleinere Resorptionstuberkeln Ver 
auch in der Serosa 


einzelte Knétehen 


‘ q 
1 
1 
\ 


ZUR KENNTNIS DER KONGENTTALEN TUBERKULOSE 


\bb. TO.) Sehnitt dureh den Rand des groéssten Tleozékalgeschwtrs. Starket 
kiisiger Zerfall mit beginnendem Ubergreifen auf die) Muskularis bei 
Keine deutliche Tuberkelbildung am Geschwurgrund, 


Wir finden also in dem vorliegenden Fall eine recht eigen 
Ausbreitune der tuberkulésen Veriinderungen, indem 
wir teils eine typische Darmtuberkulose finden, bei der die 
Mesenterial- und Pericocliakaldriisen stark in Mitleidenschatt 
vezoven sind, teils eine miichtige Aussaat von teilweise iilteren 
Herden in Leber und Milz. und endlich Zeichen einer alle 
meinen, nicht besonders dichten und starken Miliartuberkulose 
verhiiltnismiissig spiiten Datums. 

Wollen wir nun an Hand der anatomischen Befunde «die 
konvenitale Cbertragungsart der Tuberkulose auf den fotalen 
Kérper klarlegen, so miissen wir in Ubereinstimmung mit dem 
friher Angefiihrten folgende theoretischen und erfahrunes 


eestiitzten Ausbreitungsmoéelichkeiten des Prozesses in 
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Mrwigung ziehen: |. Der rein aspiratorische Infektionswey 
muss natiirlicherweise eine primiire Lokalisation in Form eines 
oder mebrerer Herde in der einen oder in beiden Lungen 
ergeben. Da wir es in dem vorliegenden Fall weder mit ver 
vrosserten, kiisigen Hilus- bzw. Mediastinaldriisen noch mit 
einem isolierten, als Primiirinfekt annehmbaren Lungenherd 
oder Lungenherden zu tun haben (die einfachen Knoétehen in 
diesen Organen waren alle fast giinzlich von miliarer Grosse 
und gleichmiissig verteilt), so diirfte hier eine aspirierte pri 
miire Infektion auszuschliessen sein. 2. Die hiimatogene 
Ubertragung eines Plazentarherdes durch die Nabelvene muss 
wie friiher angedeutet, die ersten und stiirksten Veriinderungen 
(eine primiire Infektion) erzeugen, und zwar entweder in der 
Leber oder, direkt iiber den Duct. Arrantii, in den Lungen oder 
iiber den Duet. A. und das Foramen ovale, bzw. den Duct 
Botalli theoretisch auf jeder beliebigen Stelle im Korper, oder 
schliesslich an zwei oder mehreren dieser Stellen cleichzeitiyv 
Wie aus dem Obigen hervorgeht, konnen wir nun ausschlies 
sen, dass in unserem Fall eine primiire, umbiliko-vendse In 
fektion die Lungen befallen hat. Gegen eine solche Infek 
tionsart mit hepatischer, primiirer Lokalisation sprechen hie 
die Befunde der histologischen Untersuchung des Organes und 
die Ausbreitune der Nabelvefiisse. — Es diirfte dagegen 
schwierig sein, eine arterielle, primiire Infektion itiber das Herz 
und iiber die f6talen Anastomosen mit Sicherheit auszusechlies 
sen. Man kénnte sich auf diese Weise einen primiiren Kom 
plex im Darm und in der Milz mit sekundiirer portagener 
Infektion der Leber denken. Es ist jedoch an und fiir sich 
wenig wahrscheinlich und wire eigentiimlich, dass dann nur 
Darm und Milz iiber den Blutstrom primiir infiziert, nicht aber 
gleichzeitig auch z. B. die Driisen der Leberpforte, die Lungen 
die Mediastinaldriisen und andere Organe in hohem Grade in 
Mitleidenschaft gezogen worden wiiren. Um eine solche Launen 
haftigkeit bei einem derartigen Infektionsmodus zu erkliiren 
miissten in die Bahn der Nabelvenen iiusserst wenig infektidse 
Partikel hineingekommen sein. Andererseits sprechen wenig 
Milz- und Leberbefunde fiir eine sehr reichliche 


stens die 
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Uberschwemmung dieser Organe mit Tuberkelbazillen. Wiire 
das Nabelvenenblut eine liingere oder kiirzere Zeit mit Tuber 
kelbazillen iiberschwemmt worden, so hiitte man wenigstens 
nach 9wochiger Dauer in dem jungfriiulichen Fétal-Organismus 
noch weiter ausgebreitete tuberkulése Veriinderungen eines 
primiiren Infektionstypus finden miissen. 

Nehmen wir dagegen den 3. Infektionswee, der bei einer 
kongenitalen Tuberkulose méglicherweise in Betracht komint, 
niimlich den intestinalen an, so erhalten wir eine voOllie an 
nehmbare Erkliirune des vesamten anatomischen bildes 
Wie friiher in dieser Arbeit hervorgehoben wurde, kann die 
Amnionfliissigkeit durch EKinbruch eines tuberkulésen Plazentar 
herdes oder eines tuberkulésen Herdes in der Decidua capsu 
laris mitunter tuberkulés infiziert werden. Da es ferner keines 
wees ausveschlossen ist, dass sich ‘Tuberkelbazillen der 
Amnionfliissigkeit stark vermehren konnen so sagt z. Bb. 
ZAanvu: in einem Fall » waren die Bazillen besonders 
reichlich vorhanden, so dass sie zopfformige Haufen bildeten 
Das bezeuet, dass sie sich im Fruchtwasser vermehrt haben 
miissen , so miissen demnach die Moéelichkeiten fiir eine 
tuberkulése Infektion der Frucht per os recht gross sein 
Dies ist um so viel mehr sichergestellt, als der Fétus, wie 
durch den Fund von Lanugohaar und Hautepithel im Darm 
inhalt nachgewiesen ist (H. A. Dierricn), weniestens wiihrend 
des letzten intrauterinen Kntwicklungstadiums Schluckbewe 
gungen ausfiihrt. 

Die Ausbreitung des tuberkulésen Prozesses im Digestions 
kanal ist in unserem Fall dureh die Lokalisation in die [leo 
coekalregion gekennzeichnet und stimmt insofern mit Fiillen 
von primiirer Darmtuberkulose bei Kindern vollig iiberein. 
Uberhaupt ist ja die Lokalisation in dieses Darmgebiet auch 
bei Krwachsenen sehr hiiufig. — Die Unverletztheit des oberen 
Darmabschnittes und des Ventrikels diirften in unserem Fall 
wenigstens teilweise dieselben Griinde haben wie bei Kindern 
und Erwachsenen. Trotzdem diirfte man bei dem F6tus nicht 
mit einer grésseren Wirkung der Digestionsfliissigkeiten zu 


rechnen haben, da diese hier ja in rudimentiirem Grade se 


BERTIL 


HAMNE 


UND 


NIELS 


GELLERSTED'! 


zerniert werden, Kher spielt wohl die lokale Gewebeimmunitiit 


hei dem 


Kotus hierbei die dominierende 


Rolle 


Dass der tuberkul6se Darmprozess in unserem Fall so be 


vrenzt ist 


hier mit einer primiiren Darminfektion zu tun haben 


miumlich 


und 


Milzaffektion 


keineswees im Widerspruch mit der Behauptune 


SO 


veringer 


hei WKindern wie bei Erwachsenen bei primiirer bzw 


Darntuberkulose 


schwire zu 


schwemmune 


makroskopische 


mischen 
Das 

berkulosen 

KKindern 


vepragt 


iberwiegend 


awutzeigen, 


zwischen 


kiisigen 


i 

finden. 
der 

des 


funde ve 


vorkommen, 


die Darmschiidigungen vegveniiber der Leber 


Anzahl 


stelit 
dass wit es 
Kis ist 


fiir erfahrene Pathologen nichts Aussergewohnliches 


sekundiires 


Hleocoekalregion nur vereinzelte Ge 


Hierbei liegt hiiufig eine offenbare Diskre 


der 
Movtlichkeit 
Darmkanals 


emer 


dem 


starken 


konstatierten 


Bazilleniibes 


anato 


und das mikroskopische Bild der tu 


Darmgeschwtire weicht hier insofern von dem bei 


akut-e 


hss 


Mrwachsenen 


Charakter 


liet 


xsudativen 


klar zu 


mit 


tiefereifender 


ab, als die Geschwiire einen aus 


Ne 


krose und 


Veriinderungen der Umeebune 


Tage, dass dieser histologischy 


Typus mit der Reaktionsweise des jungfriiulichen Fotal-Orea 


nismus gegen Tuberkelbazillen) zusammenhiinet. 


Nehmen 
intestinale 
veringsten 


schwerer 


sie sich durch die zahlreichen kiisiven 


liakalen 


wir alse 
primiire 


Anlass 


Intektion 


fiir den 


an, 


denn 


wir haben 


mesenterialen 


vuten Griinden bei unserem Fall eine 


nicht den 


Verdacht, dass sie wie bei offener 


Lungentuberkulose sekundiir wiire, so sehen wir, wie 


und 


Lymphome, die ebenfalls auf ausvepriigt exsudative 


Basis entstanden sind, zu einem primiiren Komplex ausbildet 


Die 


weitere 


Au 


sbreitune « 


ler 


tuberkulésen 


Infektion 


fotalen NKorper denken wir uns auf folvende natiirliche Weise 


Durch Kinbruech der Darmeeschwiire oder der kiisiven Mesen 


teriallymphome in’ Portabahnen entsteht, erleichtert durch dic 


diimnen 


(refiisse, eine 


die Leber 


leicht 
porta 
befullt. 


zu 


le 


Infektion, die 


durchbrechenden 


nattirlich 


Wiinde 


erster 


der fotalen 


Dass die Veriinderungen der Leber nicht 


Ivinphogen sind, wird wohl am besten dadurch bewiesen, dass 


ZUR KENNTNIS DER KONGENITALEN TUBERKULOSI 105 


angegriffene Lymphdriisen in der Leberpforte fehlen, ein Um 
stand, der seinerseits fiir die explosionsartig rasche Entwick 
lunge der Leberinfektion sprechen kann. Wir konnten in der 
Leber kiisige Pylephlebitiden mit} Massen von Bazillen sehr 
schon beobachten. An einer Stelle entsteht tatsiichlich das 
Bild eines) tuberkulésen Infarktes, auf dem man sowohl den 
durch kiisige Massen verstopften, grésseren Portazweig als den 
infarktformigen kiisiven Herd an der Oberfiiiche der Leber 
sieht. Es war dieser vrésste Leberherd, der sich bereits bei 
der Sektion deutlich auf rechten Leberlappen abzeich 
nete. und der wohl bei einer ersten Betrachtune fiir einen 
hiimatogenen umbilikovenésen Primiirinfekt @ehalten werden 
kénnte. Dies war jedoch sicher nicht der Fall. Der Herd lag 
weit vom Kintritt der Nabelvene entfernt, und die zahlreichen 
kiisiven Vaskulitiden im Orean lassen sich unschwer in Porta 
zweiven lokalisieren, in’ deren Umeebune ebenfalls zahlreiche 
kiisive Herde vorkommen. 

Von den geleichfalls iiberwiegend exsudativ-nekrotischen Le 
berherden hat die Infektion dann auf das Lebervenensystem 
ibergeeriffen, und zwar entweder durch arrosiven Kinbruch in 
einen Zweie, oder, was vielleicht wahrscheinlicher 
sein. diirfte, durch einfachen kapillaren Bazillentransport, da 
in den Luneen, wie auch in den Nieren, Nebennieren und in 
dem retroperitonealen) Gewebe doch nur kleine Tuberkeln in 
verhiiltnismiissie veringer Anzahl vorhanden waren. Der 
sere Teil dieser spiirlichen miliaren Aussaat diirfte also hiima 
toven und sekundiir von der Leber durch die fétalen Anasto 
mosen ins Herz oder méglicherweise auch infolge von Kinbruch 
einer Lungentuberkel in eine Luneenvene vor sich geganeen 
sein. 

Ktwas schwieriger ist in unserem Fall die iiusserst starke 
und scheinbar infarktartive Affektion der Milz zu erkliiren 
Dass diese massive Cberschwemmune durch eine arteriell 
hiimatogene Verbreitung iiber die Nabelvene und das Herz 
verursacht worden wiire, ist, wie frither erwiihnt. in Anbe 
tracht der sonstigen leichten miliaren Aussaat sehr unwahr 


scheinlich, 
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Wir miissen uns hier statt dessen einen massiven Hinbruch 
in einen der lienalen Gefiisstiimme denken. Die diesbeziiglich 
vorgenommene  priiparatorische Nachforschung ergab jedoch 
wohl zuniichst wegen des iiussert kleinen Kalibers der A. und 
V. linealis des debilen Foétal-Kérpers kein sicheres Resultat 
Jedenfalls waren diese Gefiisstiimme in voluminoése_ kiisive 
Massen eingebettet, die zum grossen Teil aus zusammenge 
backenen coeliakalen, sich hinter dem Pankreas und an ihm 
entlang bis zu dem Milzhilus erstreckenden Lymphdriisen 
paketen bestanden. Die Moglichkeit, dass eine mit blos 
sem Auge freilich nicht sichtbare kiisige Arrosion eines der 
hier befindlichen Milzvefiisse vorlag, scheint also sehr eross 
“zu Sein, 

Die Milz- und Leberveriinderungen scheinen in bezue aut 
ihre Grosse, Ausbreitung und somit Altersentwicklune ungefiihr 
vleichartig zu sein, und es erhebt sich nun die Frage, ob die 
beiden Organe vielleicht gleichzeitig durch eine portale Infek 
tion mit Bazillen tibersehwemmt worden sind. Ist dies der 
Fall, so kénnte man bei der Milz eine retrograde, venose Km 
bolie in diesem Orean voraussetzen. Hs liesse sich denken 
dass eine blosse Kompression des Bauches bei der Pflege des 
Kindes oder del. geniiet hiitte, um eine solche Hmbolisieruny 
von einem im Kinbruch begriffenen tuberkulésen Prozess der 
Venenwand auszulésen. 

Fragt man sich endlich, zu welchem Zeitpunkt wiihrend 
des intrauterinen Lebens bis zur Geburt die tuberkulése In 
fektion des fotalen Koérpers etwa stattgefunden hat, so kann 
man hieriiber nur Vermutungen aussprechen. Man muss 
da in erster Linie mit der sehr annehmbaren Moglichkeit 
rechnen, dass die gréssten und somit vermutlich auch die 
iiltesten der gefundenen Herde sich sehr wohl wiihrend der { 
wochigen postnatalen Lebenszeit haben ausbilden kénnen, dass 
also die tuberkulése Infektion zur Zeit der Austreibung ent 
standen ist (wiire das Kind unmittelbar nach der Geburt 
infiziert, evtl. dadurch dass es im letzten Augenblick Uterus 
oder Vaginalinhalt einsehliirfte, so kann man ja kaum von 


einer kongenitalen Ansteckung ¢m czgentlichen sprechen 
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Aus der histologisch akuten und exsudativen Art der tuber- 
kulésen Herde ist es ersichtlich, dass sie den Umfang, den 
sie angenommen nach einer Dauer von 9 Wochen bei der 
Sektion zeigten, rasch genug erreichen konnten (vgl. die mit- 
unter rasche Ausbreitung einer kiisig exsudativen tuberkuloésen 
Pneumonie! Vel. auch Harsirz, Guon u. a). Scheint uns 
also ein solcher Zeitpunkt der Entwicklung recht annehmbar, 
so ist es uns andererseits verstiindlich, dass die Infektion in 
unserem Fall nicht gut zu einem viel fritheren Datum stattfinden 
konnte. Wenn eine mangelhafte Entwicklung des Neugeborenen 
einen die Mortalitiit wesentlich erhéhenden Faktor, insbeson 
dere auch bei Infektionen bedeutet, so muss dies in noch 
héherem Grade unter intrauterinen Verhiiltnissen bei einem 
nicht reifen, lebenstauglichen oder kaum lebenstauglichen Fotus 
Giltigkeit haben. Wir kénnen es daher als wahrscheinlich 
ansehen, dass eine virulente, massive intrauterine Tuberkulose- 
infektion, die den F6tus so friihzeitig, sagen wir im 7. oder 
6. Monate, trifft, rasch zu seinem Tode oder evtl. zu einem 
spiiten Abort gefiihrt hiitte. Trotzdem ist es natiirlich nicht 
ausgeschlossen, dass eine latente bazilliire Ubertragung aut 
die Frucht zu einem friiheren Zeitpunkt irgendwie stattgefun 
den hat. Jedenfalls ist es nicht unwahrscheinlich, dass das 
Kind erst beim Geburtsakt infiziert worden ist. Dieser kann 
infolge uteriner Kontraktionen auf traumatischem Wege einen 
Durehbruch eines plazentaren oder eines anderen amnionahen 
Herdes in die Amnionhéhle herbeigefiihrt haben. 

In dem Angefiihrten wurde erwiihnt, dass aus den letzten 
50 Jahren zwischen 60 bis 70 Fille von kongenitaler Tuber 
kulose sowie etwa 40 Fiille, in denen lediglich ein intrauteriner 
Ubergang von Tuberkelbazillen von der Mutter auf das Kind 
nachweisbar war, zu unserer Kenntnis velangt sind. Dies ist 
ja keine hohe Anzahl und besagt nichts tiber die wirkliche 
Frequenz der kongenitalen Tuberkulose. Da die Prognose in 
den sichergestellten Fiillen nicht nur fiir das Kind, sondern 
im allgemeinen auch fiir die Mutter infaust war, hat man 
dieser Sache keine gréssere praktische Bedeutung beigemessen. 


Die Kenntnis, dass Bazillen auch bei einer verhiiltnismiissiy 
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leichten Tuberkulose dann und wann im Blut kreisen kénnen 
und solche Beobachtungen wie die SépERstTROMs, wo die Mutter 
bei der Geburt sowohl als auch bei der Veréffentlichtung des 
Falles 5 Jahre spiiter (1932) ein gutes Alleemeinbefinden aut 
weist, geben jedoch Veranlassung zu einer modifizierten Auf 
fassunge. Und was die Prognose fiir das Kind anlangt, kann 
ja, theoretisch gesehen, eine kongenitale Infektion beliebig 
verinefiigig und somit die Moéglichkeit vorhanden sein, dass 
sie tiberlebt wird. nahm, auseehend von seinen 
bekannten 'Tierversuchen, 1921 die Frage tiber die Resistenz 
des Siiuglines gegen ‘Tuberkulose auf und leete klinische 
Beobachtungen aus der Literatur vor zur Stiitze seiner An 
sicht, dass die Proonose einer tuberkulésen Infektion des 
Siiuglines keineswees so ungeiinstie zu sein braueht, wie man 
bis dahin zu vlanben geneigt war, wenn man niimlich die 
Stiirke der Infektion beriicksichtiet, was zu bestiitiven wir aut 
(Girund der erésseren diagnostischen Méelichkeiten immer wiedet 
Gielegenheit haben’. Wir haben jedoch natiirlich mit einer 
veringeren Widerstandskraft) bei dem = priimaturen Kinde, um 
das es sich ja bei einer kongenitalen Tuberkulose handelt, und 
einer ungiinstigeren Prognose je friiher im Foétalstadium 
die Infektion stattfindet, rechnen. Die amniogene An 
steckung muss dabei gefiihrlicher sein, da der F6tus bei Schlueck 
bewegungen und asphyktischen Zustiinden einer iterierten In 
fektion ausvesetzt sein kann, wiihrend die hiimatovene Infektion 
auf Grund des Gehalts des Blutes an baktericiden Stoffen vou 
der Mutter schwerlicher zustande kommen diirfte. 

Um tber die oben angedeuteten Fragen Klarheit zu er 
langen, sind weitere vielseitige Untersuchungen, die einen 
vrosseren Zeitraum umspannen, vonnoten. Kine systematische 
Krziehune von Kindern tuberkuléser Miitter wenigstens im 
ersten Lebensjahre in einer tuberkulosefreien Umeebune und 
regelmiissige ‘Tuberkulinpriifungen sowie eine Befoleung des 


Lowensremschen Rates, bei der Entbindune jeder tuberkulésen 


Hiermit ist jedoch niehts ther die Prognose auf lange Sicht gesagt 


vel. diesbeziglich G. 
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Frau das Blut der Nabelvenen und, wie wir hinzufiigen moéch 
ten, auch die Amnionfliissigkeit auf das Vorhandensein von 
Tuberkelbazillen zu untersuchen, kénnten  vielleicht unsere 


mangelhaften Kenntnisse in dieser Beziehune bereichern. 


Zusammenfassung. 


Nach einer kurzen Ubersicht iiber den heutigen Stand 
unserer Kenntnisse der kongenitalen Tuberkulose und einer 
Krorterune ihrer Diagnostik wird iiber einen einschligigven 
Fall berichtet. 

Das Kind wurde 4 Wochen zu friih geboren. Es war 
niemals mit seiner Mutter zusammen ewewesen, sondern wurde 
unmittelbar nach der Geburt in die Abteilune fiir Priimaturen 
der pediatrischen Klinik des Karolinischen Institutes, Kranken 
haus Norrtull, tibergefiihrt. Kine extrauterine Infektion ist 
ausveschlossen. Hs starb am 68. Lebenstage unter dem Bilde 
einer Peritonitis mit palpabler, stark vergrésserter Milz. (Die 
Mutter starb am 2. Tage nach dem Partus. Path. anat. Dia 
nose: The. caseosa cavernosa et recens peribronchial. pulm 
amb. -+ the. laryngis, intestini, lel. mesent. et renis). 

Im vorlievenden Falle musste die intrauterine Infektion 
wnniogen und intestinal gewesen sein. Anatomisch law niim 
lich ein typischer primiirer Komplex im Darm (in der Heocoe 
kalregion) vor. Von hier aus fand eine portagene Infektion 
der Leber und wahrscheinlich auch in retroerader Richtune 
der Milz statt. Sie verbreitete sich als eine spiirliche Miliar 
tuberkulose weiter iiber die Leber auf die Lungen und iiber 
das Herz auf die sonstigen Organe. Der tuberkulése Prozess 
war ausgeprigt exsudativer Art.  Massen von Bazillen’ waren 
in den Herden nachweisbar. 

Ks wird die Moéeglichkeit einer intrauterinen Infektion sub 
partu erortert. 

Unter bislang bekannten zwischen 60 bis 70) Fiillen von 
kongenitaler Tuberkulose ist dies der dritte mit einem sicher 
vestellten primiiren Komplex im Darme. Von den beiden 
191s GarosseR 1929) ist der Fall Mou. 


friheren und 
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LERS von besonderem Interesse, da das Kind, trotzdem es nur 
67 Stunden nach der Geburt lebte, eine ausgedehnte Tuberku 


lose des Darms und der Mesenterialdriisen aufzeigte. 
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TRAVAIL DU LABORATOIRE D’ANATOMIE DE LA FACULTE DE 
DE LUND. PROFESSEUR G. BACKMAN, 


La carie dentaire chez le Rat blanc comme conséquence 

des troubles provoqués dans les conditions acido-basiques 

de l’organisme. Réle des variations comme facteur 
déterminant de la carie dentaire. 


Communication préliminaire 
par 


STEN FORSHUFVUD. 


décomposition s'étend des faces extérieures de la dent dans la 
i partir de la bouche. 


la maladie ou si les microbes ne se développent que dans un 


tissu déja nécrosé, on n'a pas pu s'entendre. 


nommée chimique-parasitaire), la carie dentaire serait la consé 


quence de fermentations acide-lactique dans les cavités ou 


les actions réciproques des microbes acidogénes et protéoly 


de la carie dentaire. 


27—38288. Acta pediatrica. Vol. XX. 


MEDECINE 


La carie dentaire, la maladie la plus courante de notre 
époque, est un mal qui se caractérise par une décalcification, 
un ramollissement et une destruction progressive des tissus 
dentaires extra-alveolaires durs. Kn apparence, le processus de 


direction de la pulpe, c'est a dire que linfection se développe 


Sur la question de savoir si linfection provoque réellement 


D'aprés la conception classique de Mituer (la théorie dé- 


dans les recoins des faces de dents. Les microbes, apres que 
l'acide a perforé l'émail se développeraient dans les canalicules 


de dentine, et, la, continueraient & décomposer la dentine par 


tiques. Les microbes seraient done la cause directe et active 
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D'aprés cette théorie, certaines conditions extérieures de la 
bouche, une mauvaise hygiéne buccale, une mauvaise structure 
des dents et une formation des arcades dentaires anormale sont 
des facteurs déterminants de la présence ou de labsence de 
carie dentaire. Pour expliquer pourquoi des personnes ayant 
une mauvaise hygiene de la bouche et une mauvaise structure 
des dents peuvent cependant ¢tre indemnes de toute carie 
allégua la possibilité que ces personnes jouissent d'une 
immunité contre les microbes de la carie dentaire. D'apres 
la théorie de Miller, la carie dentaire serait une maladie tout 
i fait indépendante, qui na rien d'essentiellement commun 
avec l'état de santé de Vorganisme en général. [1 ne nous 
semble pas nécessaire d’entrer ici dans le détail des absurdités 
quil y a dans cette théorie; nous nous bornons a constater que 


la théorie n'a pas donné satisfaction a la curiosité scientifique. 


Kn découvrant les vitamines, on a attiré lattention sur la 
possibilité que le manque de quelqu'une des vitamines provo 
quit la carie dentaire. Le manque de certains sels mineraux, 
surtout des caleaires et des phosphates, a été discuté. A ce 
sujet, tant6t on a fait du manque de ces éléments spéciaux 
une explication de la détérioration de la structure des dents 
pendant leur période de genése, en s'en tenant pour le reste, 
la théorie de Miller (M. Toverup, parmi d'autres), 
tantot on a considéré la carie dentaire comme un processus 
vital de l’organe dentaire et le développement des microbes 
dans les trous de carie seulement comme un processus secon 
daire (Howr, Boprcker, parmi d'autres). Hower et ceux qui 
ont voulu suivre sa conception considérent done la carie comme 
une indication directe de l'état de santé actuel de | individu. 
Buntine, parmi d'autres, considére la carie dentaire comme 
une indication directe concernant l'état de santé de lindividu, 
mais regarde toujours les microbes comme la cause directe de 
la décomposition des dents. Le milieu favorable au déve 
loppement des microbes dans la bouche dépendrait de l'état de 
santé de lindividu. 
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(Ju'on se soit arrété a la théorie de Mitier ou a la concep- 
tion de Howr ou a celle de Bunrine, sur la question de la 
carie, on s'est entendu sur ce point que la nutrition de lin 
dividu est pour l'état des dents d'une importance déterminante. 
Tandis que lécole de Min.er a seulement considéré que la 
nutrition joue un role pour les dents pendant la période de 
leur genése, les autres écoles ont voulu voir dans les symp 
tomes de carie la preuve que la nutrition actuelle de Vindividu 
est défectueuse. 

Des enquétes cliniques et ethnographiques de Boyp, Drain, 
Hanke, Hawkins, Lennox, Price, Scur61z, entre 
autres, ont servi de motifs a cette conception généralement 
répandue que la carie dentaire serait un symptOme du manque 
dans la nourriture de quelque élément. 

Marrua Jones est convaincue que la carie est causée par 
un surplus, dans la nourriture, des matiéres qui donnent une 
cendre acide, une conception qui a été adoptée aussi par Forbes 
et Grove, entre autres. Forsnurvup, qui a concgu la carie 
dentaire comme un symptOme d'un trouble dans léquilibre du 
métabolisme de l'organisme, déclare que ce west pas la compo- 
sition de la nourriture en elle-méme, qui est déterminante dans 
lapparition de la carie dentaire s¢ la nourriture est telle que 
Pindividu peut vivre, mais que ce sont les changements frequents 
de régime auxquels lorganisme peut étre suomis qui provoquent 
le dérangement de léquilibre du métabolisme, dont la carie 
dentaire est un sympt6me qui se manifeste relativement vite. 

Il a émis lhypothése de travail que des variations et des 
trrégularilés trop fréquentes dans Ualimentation provoquent un 
dérangement de VTéquilibre du métabolisme qui se manifeste par 
la carie dentaire et qui ne peut pas étre empéché par une alt- 
mentation pourtant riche en sels et en vitamines et en autres 
substances nutritives, st Von apporte & Vorganisme les maticres 
nécessaires, vitamines, sels, protéines, hydrates de carbone, ete., 
facgon trréguliere et varrée, variée quant la quantité et 
quant aux sources. Le corps perds alors la possibilité d'établir 
par adaptation un équilibre bon et str de métabolisme. Le 
bénéjice de Vadaptation est done perdu. 
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Une alimentation complete, réguli¢re, monotone est, d aprés 
lui, la seule qui garantisse de bonnes dents. Comme modéle 
d'une telle alimentation, Forshufvud considére |'alimentation 
traditionelle de la France, sauf pour le pain blanc, qui devait 
étre substitué par un pain complet ou l'alimentation d'autre 
fois des paysans suédois. 

Cette hypothése de travail, qui sort de découvertes expéri 
mentales et cliniques et sur laquelle peuvent ¢tre établies une 
thérapeutique et une prophylaxie, est la seule theorie de la 
carie qui donne une explication logique du fait que la carie 
atteint le développement quelle atteint aujourd'hui dans les 
societés modernes, et du fait que les populations isolées et 
primitives ont joui d'une bonne dentition. Elle donne aussi 
l’explication du fait remarqué par Forsuurvup que l'on obtient 
une cicatrisation des lésions de carie quand le sujet est soumis 
a un régime complet monotone, et que l'on n'obtient pas cette 
cicatrisation quand le sujet est soumis a un régime complet 
mais trop varié. 

Pour poursuivre l'épreuve expérimentale de la valeur de 
cette hypothese, et, en méme temps, pour obtenir un point de 
départ dans l'étude de la question de savoir si la carie den 
taire doit étre considérée seulement comme un trouble du 
métabolisme ou si des altérations primaires ayant lieu dans la 
bouche, dues a lalimentation ou a quelque autre facteur, sont 
la condition sine qua non de la carie, nous avons fait sur des 
rats les expériences rapportées ci-dessous, expériences consistant 
en provocations de troubles dans les conditions acido-basiques 


de lorganisme. 


La raison pour laquelle nous avons entrepris des recherches 
en provoquant des dérangements dans |’ équilibre acido-basique 
est la suivante: Si dans la carie dentaire la décalcification 
est la premiére altération de lorgane dentaire et si cela est 
du a un dérangement du métabolisme de l'organisme, il faut 
supposer quun dérangement dans |'équilibre acido-basique a 
préeédé. Si, d'autre part, nous supposons contre le coutume 


que la premiére altération de lorgane dentaire est une dé- 
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composition de la substance collagéne nous sommes, meme 
dans ce cas la, autorisés & supposer quiun dérangement dans 
les conditions acido-basiques a précédé, daprés les observations 
de Sinwer quun dérangement dans les conditions acido-ba- 
siques a comme suite un catabolisme de protéines élevé 

Pour provoquer des derangements du coté acide, nous avons 
employé le chlorure dammonium. Ce sel provoque, comme on 
sait, une acidose parce qu'il se forme de lurée et de acide 
chlorhydrique: AzH'Cl + CO*— CO (AzH*)* + 2 CIH (Hanpane). 
Nous navons pas seulement donné du chlorure d’ammonium 
parce que nos expériences précédentes nous ont appris que 
lorganisme neutralise facilement un dérangement constant et 
monotone; nous avons coupé ladministration de chlorure d'am- 
monium en donnant dans certains groupes d’animaux du bi- 
carbonate de soude. Nous avons administré les sels par des 
injections sous-cutanées pour pouvoir mieux doser et pour écarter 
la possibilité d'une influence locale dans la bouche. 

Sur le Rat blanc, on a fait une quantité d’expériences pour 
établir un rapport éventuel entre la carie dentaire et la nourri 
ture. Ainsi la carie dentaire a été provoquée chez le Rat, en 
administrant aux animaux un régime trés riche en hydrates 
de carbone (Suipara (1929), Rosenury (1932)). Les auteurs 
sont diaccord avee Minter. D autres ont provoqué la carie 
dentaire en soumettant les animaux a un régime pauvre en 


phosphore et en vitamine D (Agnew, M. C., Acnrew, G. B. 
et Tispan (1933)). D'autres aussi ont provoqué la carie chez 
le Rat blane en donnant aux animaux un surplus de vitamine 
D. (Kiem er (1931), Buacknerc et Berke (1932)). 
Horvert, Weser et Canter (1932) ont provoqué la carie den- 
taire chez des rats blancs qui ont été mis a un régime com 
plet et considérent que la composition non point chimique 
mais physique est déterminante dans l'apparition de la dé- 
composition de la dent. Ils sont d’aceord avec Minirr. Les 
altérations que tous ces auteurs ont vues dans leurs études 
sur des rats sont des cas de carie, nous n'avons pas de raison 
d’en douter. Les rats sont trés sensibles aux altérations de 


la composition de leur nourriture. Chez les rats sauvages qui 
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vivent dans les tas d’ordures des villes, la fréquence de la carie 
est trés élevée (Kier (1934)). 

Ce qui, par contre, n'a pas été parfaitement tiré au clair, 
c'est la question de savoir si la carie se développe pendant 
toute la durée de Vexpérience. Forsnurvup, en 1934, a attiré 
lattention sur le fait que Von provoque facilement chez le 
Cobaye la carie par un changement de régime, mais que la 
carie disparait quand les animaux restent un certains temps 
au régime qui provoque la carie. [Ll considére done que c'est 
préecisement le changement qui est le facteur étiologique de la 
carie dans les expériences quil a fait sur des Cobayes. 

Dans les expériences décrites ci-dessous nous avons consi 


déré comme lésions de earie les altérations suivantes des dents 


1) cavités sur les pointes des molaires avec le fond ramolli, 
discoloré et avee bord d’émail saillant. Une couche de dentine 
carice quon peut tirer du fond d'un seul tenant. 

2) eavités dans les sillons des molaires, si grandes, que le 
contour normal des sillons de la dent est estompeé, et ayant les 
caractéristiques indiquées sous le numéro 1. 

5) cavités approximales avec lémail miné par en-dessous 


4) cavités de la face qui est du cote de la joue 


On a signalé comme indemnes de toute carie tous les 
animaux qui ont les dents non seulement tout a fait intactes 
quant au contour des fissures et des cuspides, mais of) manque 
aussi toute trace de discoloration des bords d’émail des fis 
sures. Des lésions causées par un traumatisme se distinguent 
nettement des lésions de carie, par le fait que les lésions ont des 
surfaces dures et nettes et que les bords d’émail saillants ne se 
présentent pas. On a fait tous les diagnostics aprés lexécution 


de Vanimal avee un microscope pour préparations. 


Expérience n:o I. 


Quantité danimaux: 80. Durée de l'expérience: 82 jours. 
Nourriture, la méme pour tous les animaux: pain complet mou, 
lait non écrémé et carottes crues, le tout ad libitum. Ce 
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régime fournit une nourriture compléte, qui est particuliere 
ment riche en vitamines et en sels mineraux. On reconnait 
les éléments fondamentaux de ce qu'on nomme déjeuner d'Oslo. 
Age des animaux au début de lexpérience: 35 jours. [mmeé- 
diatement au début de lexpérience, on a tué 10 animaux, 
aprés quoi, leurs dents ont été Vobjet dun examen minutieux. 
‘Toutes ces dents étaient absolument intactes. Les animaux 
qui restaient ont été répartis en 7 groupes égaux. Six de ces 
vroupes ont recu des injections sous-cutances dans la région 
lombaire, pendant les 50 premiers jours, a 1 ee. Pendant le 
reste de la durée de Texpérience a 2 e¢., le tout, une fois par 
jour a Vexception de chaque septiéme jour. (L’experience d'une 
recherche dorientation poursuivie plus tot a montré que les 
animaux, de temps en temps, ont besoin de se reposer des 
piqures, a cause des risques de nécrose.) Nous navons pas 
toujours donné les en meme heure, justement pour 
véener Ladaptation. Tous les animaux ont été pesés au début 


de Vexpérience et a sa fin. 


Groupe I. 


Solutions d'injection: 1 pour cent de chlorure d’ammonium 
dans de Teau distillée. Le poids moyen des animaux au commen 
cement de Vexpérience: 55 grammes. Leur poids final: 145 
grammes. Tous les animaux du groupe ont survécu 2 l’expérience 
dans un état de santé toujours trés bon. On n’a pu découvrir 
sur leurs dents aucune espéce d’altération pathologique. 


Groupe Il. 


Solutions d'injection: pour cent bicarbonate desoude 
dans de leau distillée. Le poids moyen de début: 50 grammes. 
Poids moyen final: 135 grammes. Un animal est mort le lende 
main du commencement de lexpérience, un animal s’est échappé. 
Deux des & autres animaux ont présenté une carie peu impor 
tante mais incontestable. Chez l'un, dans une molaire de la 
machoire sup., chez lautre, dans une molaire de la machoire 
inférieure. Dans les deux cas, carie des pointes de Ja molaire 


(fig. 1). 


— 
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Groupe Ill. 


Solutions d'injeetion: 1 pour cent de chlorure d'ammonium 
dans de leau distillée et 3 pour cent de bicarbonat de soude 
dans de lTeau distillée. Les animaux ont recu 5 fois de suite 


une injection de la premiére solution, ensuite 5 fois une injection 


de la seconde solution, ete. Ainsi les injections ont été données, 
en alternant, 5 jours par 5 jours. Le poids moyen des ani 
maux au début de Vexpérience: 55 grammes. Poids final: 135 


grammes. Deux animaux ont péri par accident pendant l’expéri 
ence aprés une période d’expérience de 6 et 15 jours Les dents 
étaient intactes. Deux des huit animaux survivants avaient une 
carie nette. Cette carie est plus grande que la carie qui est 
apparue dans le groupe II (fig. 2, 3 et 4). Bon état général. 


Groupe IV. 


Solutions d'injection: les mémes que pour le groupe If. Les 
animaux ont recu trois jours de suite une injection de la pre 
miére solution, ensuite, trois jours de suite, une injection de la 
seconde solution, et ainsi de suite. La variation dans les injee 
tions a suivi un rythme »% jours par 3 jours». Poids moyen 
des animaux au début des expériences: 50 grammes. Poids final: 
140 grammes. Comme une précédente expérience d'orientation 
nous a donné des motifs d’attendre de la carie dentaire dans le 
groupe aprés un temps d’expérience d’environ 5 semaines, nous 
avons sacrifié un animal & ce moment. Une carie de pointe trés 
nette s'est présentée. Chez les autres animaux qui ont été tués 
en méme temps que ceux des autres groupes aprés 82 jours, il 
n'y avait pas de signes incontestables de carie. Bon état général 


Groupe V. 


Solutions d'injection: les mémes que pour les groupes III et 
IV. Les animaux ont regu la 1" fois une injection de la pre 
miére solution, la 2™° fois une injection de la seconde solution, 
et ainsi de suite. Chaque solution revenait done une fois tous 
les deux jours. 

Poids moyen des animaux au début de l’expérience: 50 grammes. 
Poids moyen final: 140 grammes. Bon état général. Apres 
un temps d’expérience de six semaines, on tue un animal pour 
les raisons indiquées ci-dessus. Un autre animal meurt pour une 
raison qu'il n'est pas possible de déterminer. Aucune des ces 
animaux ne présentait des signes incontestables de carie. Aprés 


une période d’expérience de 7 semaines, on a tué encore un 


t 
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animal. Celui-ci avait sur une dent une belle carie de pointe. 
Les 7 animaux survivants furent tués en méme temps que celles 
des autres groupes apres un temps d’expérience de 82 jours, 

Trois de ces animaux n’avaient aucun signe de carie incontes- 
table, tandis que 4 de ces animaux avaient une carie dentaire 
particuliérement belle et ¢tendue qui avait détérioré leurs dents 
dans une proportion considérablement supérieure ii celle de la 
décomposition des dents qui se présentait dans les groupes d’ex 
perience III et IV. La décomposition de la dent dans ce groupe 
se présente sous une forme rapide et aigiie (voir fig. 5). 


Groupe VI. 


Solutions d'injection: les mémes que pour les groupes III, 1V 
et V. Les animaux recoivent, d'une facon ininterrompue, des 
injections des deux solutions, les 30 premiers jours '/: ce. de 
chacune, le reste du temps de l’expérience, 1 ec. de chaque solu- 
tion. Poids moyen des animaux au début de l’expérience: 50 
grammes. Poids final: 135 grammes.  L’état 


général était. bon. 


Dans le groupe, aucune trace de carie dentaire ne s'est trouvée. 


Groupe Vil. 

Témoins. Aucune injection n'a été entreprise. Poids des ani 
maux au début de l’experience: 45 grammes. Poids final: 130 
grammes. Tous les animaux ont des dents intactes et belles. 
L’état général était bon. 


Discussion. 


Dans la littérature du sujet il y beaucoup d’exemples de 
eas ou le chlorure C@ammonium provoque des troubles dans 
léquilibre acido-basique ainsi que dans le métabolisme endogéne. 
Nous citons ici quelques exemples. Grarr (1916) a montré 
que chez un enfant de 26 ke. de poids une dose de AzH‘C! 
a amené une augmentation nette du métabolisme wénéral. La 
dépense d'oxygéne s'est accrue jusqyua &—14%. Hanpane 
(1921) a montré qu'une dose de 0,15—0,20 gr. AzH'Cl par 
chaque kilogramme du _ poids provoque une acidose nette. 
Horman (1925) a provoqué l'acidose chez une personne adulte 
par des doses de 10 gr. de AzH'Cl. En méme temps, il a pu 


constater un accroisement marqué de l'excrétion urinaire de 
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Ca. Dans un eas, il a remarqué une perte de Ca dans lorga 
nisme. La dépense d'oxygéne était retenue. consi 
dére que Lloxidation cellulaire s'est ralentie par lacidose 
Puastny et Anprrsson (1954) ont constaté chez le Rat que 
Vadministration quotidienne de 260 mer. AzH'ClL pr. os conduit 
i un aecroissement marqué de lexerétion urinaire de Ca. 
Suoun et Saro (1923) ont examiné Tinfluence qu'on peut 
exercer sur le métabolisme chez des enfant par CIH et NaHCo®* 
Les doses ¢taient O. er. et 244 er. respectivement. Ils ont 
constate quune influence s‘exercait nettement sur le meétabo 
lisme minéral par Taeide ainsi que par la base. Grarnr et 
(1912), suivis par plusieurs autres, ont étudie 
Vinfluence exereée par des sels acidifiants ammoniacaux sur 
le metabolisme d'azote qui s'est montré touche. On devait 
done admettre que nos piqtres de AzH'ClL a des doses de 0,20 
O30 or. par chaque kilogramme du poids, nont pu laisser ni 
les conditions acido-basiques ni le meétabolisme dans leur 
status quo. 

QJuant a ‘influence bicarbonate de soude sur les condi 
tions acido-basiques et sur le métabolisme général Suour et 
Saro ont constaté comme nous avons déja signalé, une in 
fluence nette de ce sel sur le métabolisme minéral. Davies, 
et Kennaway (1920) ont pu constater comme conse 
quences de Vadministration d'une dose de NaHCO* a 
O75 or. par chaque kilogramme du poids, une alealose légere 
une diurése légere et Lapparition dans lurine de corps keé 
toniques. 

Les doses de NaHCO* que nous avons administré parenté 
ralement a nos rats ont été O,40—O,60 er. par chaque kilo 
vramme du poids. Il serait done inadmissible que nos piqures 
vient Jaissé les conditions acido-basiques et, par la, le meéta 
bolisme non touchés. [1 faut cependent croire que les déran 
vements provoqués par wn sel seulement est compensé en 
quelque mesure par lorganisme aprés un certain temps, vu 
que les piqtres dans les groupes [ et IL n'ont pu provoquer 
la carie »détruisante». Cette compensation a probablement été 


genée par la variation entre les deux sels. 
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De la recherche ci-dessus relatée, il ressort avee toute l'évi 
dence désirable, que la carie dentaire a pu étre provoquée simple- 
ment par des dérangements du métabolisme, dans le cas présent 
via un dérangement dans les conditions acido-basiques, sans 
que des altérations soient entreprises dans la bouche. Cela 
montre aussi quun régime riche en vitamines et en sels ne 
peut pas mettre les dents a lTabri de la carie, si lon dérange 
léquilibre du métabolisme général. Un tel dérangement provo 
quant la carie ne peut pas se faire par une »acidification» de 
lorganisme, si cette acidification se fait réguliérement et dune 
facon monotone (cf. M. Jones). Au contraire, une addition 
de substances basiques (bicarbonate de soude) en surplus semble 
pouvoir provoquer un dérangement moindre dans une certaine 
quantité de cas, bien que Ladministration se fasse d'une facon 
uniforme. La earie veritablement capable de détruire les dents 
na lien que si lon dérange Léquilibre acido-basique par une 
variation fréquente entre les injections acides et les injections 
basiques. On a montré par cette expérience que dans la varia 
tion se trouve un facteur de perturbation du métabolisme. 
Pour controler les resultats obtenus et pour tirer au clair la 
question de savoir si la carie observée se developpe véritable 
ment pendant toute la durée de Vexpérience nous avons entre 


pris lexpérience décrite ci-dessous. 


Expérience Il. 


Quantite danimaux: 70. Age: 35 jours. Les animaux ont été 
répartis en 5 groupes. Les groupes I, II, [1], 1V et V ont éte 
soumisau méme traitement que les groupes correspondants avec 10 
animaux dans chacun des quatre premiers groupes. Les groupes 
Vi et VII de Vexpérience précédente ont été laissés de cote 
dans cette expérience, étant inutiles. A leur place, le mombre 
du groupe V, groupe de variation de jour par jour est monté 
jusqu'a trente. Le régime a été le méme que dans lexpéri 
ence précédente. Aprés 104—110 jours d’expérience, les ani- 
maux ont été sacrifiés. 


Le resultat a été le suivant: 
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Groupe I. 


Injection de chlorure @ammonium constante. Poids moyen 
des animaux an début: 50 grammes. Cing animaux seulement 
ont survecu i Vexpérience. Un animal est mort d’accident aprés 
une durée de 76) jours. Dents absolument intactes. Les autres 
animaux doivent avoir été tués par leurs compagnons de cage (nous 
nous appuyons, pour le dire, sur le fait qu’aucun des animaux ne 
manifestait un mauvais état général pendant toute la durée de 
l’expérience, et que, malgré cela, i quatre reprises, on n’a_ plus 
trouvé que la peau d’un rat qui, la veille, était apparement, en 
bonne santé). Poids moyen final pour les survivants: 170 grammes. 
L'état général était bon, les animaux remarquablement furieux. 
Les dents tout 2 fait intactes. 


Groupe Il. 


Injection constante de bicarbonate de soude. Poids de début: 
50 gr. Survivants: 9 animaux. Poids moyen final: 165 grammes 
L’état général bon. Les dents tout a fait indemnes chez tous 
les animaux sauf chez un animal qui avait une lésion insigni 
fiante 2 une pointe, moindre que celle qui dans l’expérience précé 
dente était apparue chez un animal exactement 4 la méme place 
Voir fig. 1. La lésion donne l’impression d’étre une carie arrétée 
ou un traumatisme. Personnellement, nous penchons la 
conception qu'il s'agit d'une carie cicatrisée. 


Groupe Ill. 


Injection suivant une variation »cing jours par cing jours 
Poids moyen de début des animaux: 50 grammes. Survivants: 


7 animaux. Une earie nette et incontestable dans 4 cas. Etat 
général bon. Poids moyen final: 155. gr. 
Groupe IV. 


Injection suivant une variation »trois jours par trois jours 
Poids moyen de début des animaux: 50 grammes. Animaux 
survivants: 6. Poids moyen final: 150 grammes. 4 des animaux 
avaient une carie dentaire nette et incontestable, plus étendue 
que la décomposition dentaire dans le groupe immédiatement 
préeeédent. Bon état général. 


Groupe V. 


Injection suivant une variation »jour par jour». Poids moyen 
de début des animaux: 50 grammes. Survivants: 15. Poids 
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moyen final: 160. Bon état général. 8 animaux avaient une 
carie particuli¢rement développée et aigiie en apparence qui avait 
une plus grande importance que celle obtenue dans l’expérience 
précédente dans le méme groupe, et qui ne supporte pas la com 
paraison avec la décomposition dentaire observée dans les autres 
groupes (fig. 6, 7, 8, 9, 10 et 11). 

Tous les cas de mort spontanée dans les différents groupes 
ont eu lieu pendant le premier mois de l’expérience. Chez aucun 
des animaux morts spontanément, on n'a rencontré des symp- 
tomes pathologiques dans les dents. 


Dans cette expérience, on a done obtenu les mémes ré- 
sultats que dans lexpérience précédente. Il faut cependant 
noter que la mortalité pendant le premier mois de cette derniére 
expérience a été considérable. Pour exliquer la difference entre 
les deux expériences sous ce rapport, nous ne saurions alléguer 
que le fait que lexpérience n:o 2 a été commencée au mois 
de novembre tandis que l’expérience n:o 1 a été commencée 
en juillet. Tous les animaux des deux expériences viennent 
du méme éleveur. Parce que, dans cette expérience prolongée, 
la carie qu'on a trouvée chez les animaux qui ont regu con 
stamment du bicarbonate de soude, n'était pas plus grande que 
celle quon a trouvée dans lexpérience préeédente dans le 
méme groupe, on devrait, vu que la lésion de carie semble 
détre cicatrisée, avoir raison de supposer préliminairement que 
des injections constantes de bicarbonate de soude ne produisent 
qu'un trouble passager dans les conditions acido-basiques de 
lorganisme. Ce trouble se manifeste dans certains cas, comme 
un processus passager de décomposition dentaire. Une injection 
constante d'un surplus dacide n'a pas provoqué des dérange- 
ments de telle sorte que des sympt6mes manifestes de carie 
apparaissent. Eneore une fois, on a montré qu'un dérangement 
dans les conditions acido-basiques par les injections tantot dun 
acide, tant6t d'une base provoque la carie dentaire. Plus les 
variations entre l'acide et la base sont fréquentes, plus le trouble 
devient important. Méme si le nombre des animaux a été trop 


petit pour qu'on puisse tirer des conclusions de la fréquence de 


Discussion. 
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carie entre les divers groupes, pourtant la grandeur des lésrons 
de carie provoquées parle clairement et distinctivement en faveur 
de Vidée que c'est seulement par une variation fréquente quon 
peut obtenir par cette méthode une carie dentaire véritable 
ment destructive. 

Kneore une fois on a montrée quil suffit dun dérangement 
du métabolisme sans altérations primaires de la bouche pour 
provoquer la carie dentaire. nourriture riche en vita 
mines et en sels ne peut pas empécher le développement de 
lu carie, si les conditions acido-basiques sont dérangées. 

Méme dans le groupe ott la variation était le plus fréquente, 
les animaux n'ont pas eu la carie a 100%. Nos projets de 
recherches nous font espérer que nous tirerons prochainement 
au clair la cause de cela. 

Kinin dit que des rats qui ont été élevés suivant un régime 
complet: pendant 60 jours ne peuvent plus avoir des symptomes 
de carie. Naturellement la possibilité subsiste que certains 
animaux, & lage de 35 jours, aient cette -immunité» concer- 
nant la carie. La carve de la couronne de la dent est un mal 
qui ne se trouve que chez des sujets qui n'ont pas eu une 
adolescence tout a fait normale. 

Dans ce eas, il faut naturellement interpréter avec une 
prudence encore plus grande la fréquence de la carie provo 
quée. Il faut quand méme remarquer que la source d’erreur 
doit étre la méme dans tous les groupes. A cette conception 
que la variation a été trés nocive, on arrive en passant par le 
fait que la carie du groupe de variations »jour par jour» ne 
supporte pas la comparaison avec la carie des autres groupes. 
C'est une carie qui se developpe pendant toute la durée de 
lexpérience. 

Une autre explication du fait que les animaux soumis a 
des variations »jour par jour» n’ont pas obtenu la carie a 
100 % est peut-étre que certains animaux ont pu compenser 
le dérangement dans les conditions acido-basiques par un autre 
moyen que la carie dentaire. Nous avons commencé une 
recherche approfondie avec des mesures continuelles de pH 


dans lurine. Sil existe une telle compensation, on a peut 
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étre la chance de pouvoir provoquer la carie dans un pro- 

portion de 100% par une variation encore plus fréquente. 
Nous avons commencé un examen histologique approfondi 

des dents et de la plupart des autres organes des animaux 


étudiés dans cette expérience. 


Conclusions. 


La carie dentaire a été provoquée expérimentalement chez 
le Rat blane par un dérangement dans les conditions acido 
basiques sans qu'on ait entrepris des altérations primaires de 
la bouche. On ne peut pas provoquer un tel dérangement 
générateur de carie en administrant seulement un sel acido- 
gene (chlorure d’ammonium). Par contre, en administrant des 
matiéres basiques (bicarbonate de soude), on a pu provoquer 
une tendance a la carie insignifiante et passagére dans un petit 
nombre de eas. Une carie véritablement capable de détruire 
les dents, on ne lobtient par cette méthode que si l’on dérange 
léquilibre acido-basique par une alternance fréquente de lacide 


et de la base. 


Une nourriture riche en sels et en vitamines ne peut pas 
empécher la carie de se développer ou d'apparaitre, si le méta 
bolisme est dérangé par intermédiaire des troubles fréquents 
dans les conditions acido-basiques de l’organisme. 

La carie dentaire est, dans sa forme aigiie, un symptOme 
relativement sensible, indiquant un dérangement du métabo 
lisme général. Pour discuter la question de savoir quel est 
le dérangement du métabolisme qui détermine l'apparition de 
la carie, il faut étudier surtout l’équilibre acido-basique. Des 
variations trop fréquentes entre des matiéres basiques et des 
matiéres acides se sont révélées comme un principe hostile a 
l’organisme. 

La conception de Forsnurvup, sur la genése de la ecarie 
dentaire, a été appuyée d'une facgon trés efficace par les re 


cherches ci-dessus relatées. 


STEN 


FORSHUFVUD 


Fig. 1. Machoire inf. d'un rat du 2™¢ groupe. Une lésion de carie dans 
la derni¢re molaire droite. 
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Fig. 2. Maechoire sup. d'un rat du 3™e¢ groupe. 


LA 


CARIE 


DENTAIRE CHEZ LE 


Coupe longitudinale. 


Fig. 4. Machoire inf. d'un rat du 3™¢ groupe. 
molaires sont cariées. 
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Vig. 3. Machoire sup. du méme rat que dans la figure précédente. 
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Fig. 6. Machoire inf. d'un rat 


Fig. 5. Machoire inf. d'un rat du 5™e groupe. Toutes les molaires 


eari¢es. Vue stéréoscopique. 
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ont cariées. 


du 5™me€ groupe. Toutes les molaire sont 
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Fig. 7. Machoire inf. d'un rat du 5™e¢ groupe. Coupe transversale. Des 
lésions de carie dans toutes les molaires. 


Fig. 8. Machoire inf. d'un rat du 5™e¢ groupe. Coupe transversale. Des 
lésions de caries dans toutes les molaires. 
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Fig. 9. Machoire inf. d'un rat du 5™e groupe. Coupe transversale. Des 
lésions de carie visibles dans les deux premicres molaires. 


Fig. 10. Machoire inf. d'un rat du Fig. 11. Machoire inf. d'un rat du 
5me groupe. ‘Toutes les molaires hme groupe. Toutes les molaires 
sont carices, sont carices, 
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(AUS DER KINDERKLINIK DES STAATLICHEN MUSTERKRANKENHAUSES 
ANKARA). 


Die »Sommerdurchfalle» der Kinder in Ankara. 
Von 


Prof. Dr. med. ALBERT ECKSTEIN. 


| Kurve, 3 Abbildungen). 


Die Morbiditiit der Kinder in Ankara zeigt einen » Winter- 
Friihjahrsgipfel» an grippalen Erkrankungen u. Pneumonien, 
ebenso einen »Sommergipfel» an Durchfallserkrankungen wie 
in Westeuropa. Bei Beriicksichtigung der besonderen Lebens- 
bedingungen erschien es notwendig, die Frage der zu dem 
mehr oder weniger monosymptomatischen Bilde der » Durch- 
faliskrankheiten» fiihrenden Ursachen, der Altersdisposition, 
Abhiingigkeit von der Erniihrung, Therapie u. Prophylaxe zu 
untersuchen u. dabei vor allem auch Anhaltspunkte dafiir zu 
gewinnen, ob es sich um eine einheitliche Krkrankung handelt, 
bei der alimentiire, pflegerische oder infektiése Momente als 
iitiologische Faktoren in Betracht zu ziehen sind. Bei dem 
regelmiissigen Auftreten dieser Durchfallserkrankungen u. ihrer 
Anhiiufune wiihrend der heissen Jahreszeit mussten auch die 
klimatischen Faktoren beriicksichtigt werden. 

Um eine zu Vergleichen geeignete Ausgangsstellung zu er- 
halten, war es notwendig, ausserdem einen Uberblick iiber die 
normalen Lebensbedingungen u. vor allem auch iiber die Er- 
niihrungsweise der in Betracht kommenden Altersgruppen zu 


vewinnen. 
1. Klimatische Vorbemerkungen. 


Nach den Ausfiihrungen von CurisTIANSEN-WENIGER, der 
die klimatischen Verhiiltnisse in der Tiirkei einer griindlichen 
Studie unterzogen hat, liegt Ankara zwischen rund 850—900 m 
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hoch. Die Stadt zieht sich auf u. zwischen verschiedenen Hii 
veln hin. Die Vororte reichen bis auf 1,000 m, die umlie 
genden Orte zwischen 800 u. 1000 m Hoéhe. Die Stadt ist 
in die anatolische Steppe eingebettet, wobei sich in  niichster 
Nithe Berge bis 1870 m erheben. Grossere, das Klima beein 
flussende Wiilder, Fliisse u. Seen sind nicht vorhanden, die 
Stadt selbst besitzt ein Stauwerk u. 2 andere Quellwasser 
versorgungsanlagen. Griinanlagen wurden in den letzten Jahren 
in grosser Ausdehnung angelegt. So ist das Steppenklima der 
anatol. Hochebene in der Umgebung der Stadt selbst gemildert. 
Im Sommer herrscht eine starke Insolation mit wenie Nieder 
schliigen u. dementsprechend eine geringe Luftfeuchtigkeit. 

So kann dass Minimum der Luftfeuchtigkeit im Hochsom 
mer unter 10 % sinken, wobei Sonnenscheintemperaturen bis 
anniihernd 70° beobachtet werden. Die Niiehte sind auch 
wiithrend der heissen Jahreszeit verhiiltnissmiissie kiihl. Die 
Luft ist fast stets beweet. So entstehen betriichtliche Tem 
peraturschwankungen. Nach den Angaben des metereologischen 
Institutes des Landwirtschaftsministeriums betrug die Tea 
ratur Monatsdurchschuitt Schatten) 1936 fiir Minimum 


u. Maximum: 


im Mai Minimum 85 ©., Maximum 206° © 
Juni 11,4 25,5 
Juli 15,7 30,7 
August 16.6 31,7 


Die Sonnenscherntemperaturen, gemessen mit dem 


Insolationsthermometer, betrugen 1936: 


im Mai durchsehnitth 51,9) ©., abs. Maximum 58,5) ©. 
Juni 7,0 64,9 
Juli 59,6 66,1 
August 50.9 66,1 


Die relative Luftfeuchtigkert war 1936: 


Mai Juni Juli August 
7h 78 % 71% 61 % 53% 
142 18 36 30 22 


61 » 17 35 


» 
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Gesammtdurchsehnitt der relativen Luftfeuchtiokeit: 


Mati Juni Juli \ugust 
66 % 56 % 16% 37,7 ° 


Von Mai bis August nimmt also die Hitze in Ankara zu, 
dementsprechend die Luftfeuchtigkeit ab. In der Beobach 
tunesreihe war demnach der Monat Auecust der heisseste. 

Die Alimatischen  Verhdltnisse unterscheiden sich also in 
vielfacher Hinsicht von denen Westeuropas. Es muss aber 
dabei hervorgehoben werden, dass das Klima in der Tiirkei 
selbst in den einzelnen Provinzen ausserordentliche Schwan 
kungen zeigt, etwa im Mittelmeereebiet u. am schwarzen Meer 
subtropisch, im éstlichen Hochland beinah polar, so dass man 
mit Recht davon spricht, dass die Tiirkei klimatisch betrachtet 
ein »>Kontinent® u. nicht »ein Land» ist. Hs ergibt sich 
daraus, dass meine Beobachtungen in Ankara keineswegs als 
charakteristisch fiir die ganze Tiirkei anzusehen sind, sondern 
nur fiir einen Teil von Anatolien Geltune haben. Dies ist 
umsomehr der Fall, als auch die jeweils verschiedenen wirt 
schaftlichen Bedingungen die Lebensweise weitgehend beein- 
flussen. Die Bedeutung der Umwelt macht sich aber bekannt 
lich gerade bei Kindern, besonders bei Siiuglingen u. Klein 
kindern bemerkbar u. ist einer der wesentlichen Faktoren der 
Morbiditiit u. Mortalitiit dieses Alters. So wird bei gleichen 
KMrniihrungs- u. sozialen Bedingungen der Prozentsatz der Kin- 
der z. B. an soe. » Hitzeschiidigung» oder an einer Hiiufung 
bestimmter Infektionskrankheiten trotz Hinsatz einer umfassen 
den Fiirsorge in den einzelnen Provinzen sehr verschieden sein, 
Unterschiede, die sich innerhalb des Landes stiirker auswirken 


werden als in den meisten Liindern Westeuropas. 


2. Soziologie u. Lebensbedingungen. 


Ankara, die neue Hauptstadt der Tiirkei, hat nach den 
Erhebungen vom Okt. 1935 eine Einwohnerzahl von 122,720. 
Durch die Verlegung der Regierung hierher ist diese Stadt 


in den letzten Jahren enorm gewachsen. Sie zerfiillt in eine 


434 ALBERT ECKSTEIN 


nach den modernsten Grundsiitzen geplante Neustadt u. in 
eine Altstadt, die ebenfalls in grossziigiger Weise z. T. schon 
saniert ist, z. T. noch saniert wird. So ist beispielsweise die 
Malaria, die noch vor etwa 15 Jahren endemisch war, vollig 
verschwunden. Die Bevélkerung ist zum grésseren Teil erst 
in den letzten Jahren zugezogen u. infolgedessen nicht ein- 
heitlich. Dies gilt aber weniger fiir die im wesentlichen an- 
gessessene iirmere Bevélkerung, unter der sich auch ein ve- 
wisser Prozentsatz erst in den letzten Jahren angesiedelt hat. 
Bei der doérflichen Bevélkerung der Umgebung ist eine gros- 
sere Veriinderung nicht anzunehmen. Da das unseren Beob- 
achtungen zugrundeliegende Material ausschliesslich aus un- 
serer poliklinischen Sprechstunde herrihrt, die sich, mit Aus 
nahme eines kleinen Prozentsatzes, aus den weniger bemittelten 
u. iirmeren Schichten sowie den Bauern der Umgebung eines 
ziemlich vrossen Hinterlandes zusammensetzt, diirfen wir es 
als einen guten Masstab fiir die soziale u. hygienische Lage 
der iirztlich-fiirsorgerisch zu erfassenden Kinder von Ankara 
u. Umgebune betrachten. 

Die Altersschichtung der Kinder bis gegen Ende des Klein 
kindesalters (6. Lebensjahr), die in 98,86 % an den 700 Pa 
tienten mit »Sommerdurchfall» beteiligt waren, ist nach den 


Angaben des statistischen Amtes vom Okt. 1935 foleende: 


Jahr 2,282 Kinder 18,6 der Bevélkerung 
1,122 

2—3 2,376 19,4 

3—4 » 2,300 18,7 

2,044 16,7 

5—6 2,160 17,6 

6—7 » 1,873 15,3 » 

zusammen O—7 Jahre 14,157 Kinder 115,4°/oo der Bevélkerung. 


Besonderheiten der Lebens- u. Umiceltsbedingungen. Das 
Schicksal der Kinder, besonders der Siiuglinge u. Kleinkinder, 
hiinet nach den alleemeinen Erfahrungen im wesentlichen von 
3 Faktoren ab, niimlich einmal von dem Umstand, ob ehelich 
oder unehelich, von dem weiteren sozialen Faktor der gesell- 
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schaftlichen bezw. wirtschaftlichen Stellune der Eltern, die 
sich u. a. vor allem in der Wohndichte auswirkt u. endlich 
von der Modglichkeit ihrer Erniihrung, wobei die Frage der 
Ernihrung an der Brust oder auf unnatiirliche Weise von 
ausschlaggebender Bedeutung fiir die Morbiditiit u. Mortalitiit 
der Siiuglinge ist. 

Unter diesen Faktoren ist hier die Frage, ob ehelich 
oder unehelich nur von ganz untergeordneter Bedeutung, da 
die letzteren zahlenmiissig gar nicht in Erscheinung treten. 
Gegebenenfalls werden sie von der Mutter mit derselben Sorg- 
falt aufgezogen wie die ehelichen, zumal es das Problem der 
unehelichen Mutter ebenfalls nicht so wie in den meisten 
westeuropiiischen Liindern gibt. 

Was die Wohnungsverhiiltnisse anbelangt, so ist auch hier 
ein Vergleich mit den westeuropiiischen Verhiiltnissen nicht 
ohne weiteres méglich. Selbst die von der iirmsten Bevélkerungs- 
schicht bewohnten Hiitten unterscheiden sich vorteilhaft von 
den Mietskasernen u. Hinterhiiusern mancher westeuropiiischer 
Grosstiidte. Dazu kommt ein natiirliches Gefiihl fiir Sauber- 
keit, das sich u. a. auch darin iiussert, dass fast ohne Aus- 
nahme die Kinder auch der iirmsten Schichten, was besonders 
betont werden muss, eine gut gepflegte Haut haben. 

Da die »Sommerdurehfiille> im wesentlichen das Siiuglings- 
u. Kleinkindesalter betretfen, so miissen die EKrniihrungsbedin 
gungen vorzugsweise dieser Altersklasse beriicksichtigt werden. 
Ks sei hier an die grundlegenden Arbeiten Neumanns (1908) 
iiber die Zusammenhiinge der Wohnungsdichte, Hrniihrung u. 
Siiuglinessterblichkeit erinnert. Er konnte damals an Berliner 
Kindern zeigen, dass die Sterblichkeit bei Brustkindern in 
allen sozialen Schichten fast gleichmiissig niedrig gegeniiber 
den unnatiirlich erniihrten Kindern war. So betrug sie bei 
der iirmsten Schicht mit ezvem Wohnraum 4,9 % gegeniiber 
2.6 % bei Brustkindern der wohlhabenden Kreise, dagegen 
12,8 % bei den Flaschenkindern der ersten Gruppe geyeniiber 
nur 4,6 % bei solehen der 2. Gruppe. HEnarn hat diese Be- 


ziehungen in dem Satz zusammengefasst: » Die soziale Patho- 


136 ALBERT ECKSTEIN 


logie des Siiuglings erweist sich in allen ihren Symptomen 


u. Austiinden als Ausdruck des Mangels an Muttermilch. 


Um einen Uberblick tiber die der 


Kinder auf Grund eigener Beobachtungen zu erhalten, haben 
wir in Krweiterune meiner Arbeit: »Zur Frace der Milch 
versorgung der Kinder in der Tiirkei» (Sihhiye Meemuasi, 12 
1956) unsere Krhebungen bei den Kindern der Poliklinik der 


Kinderklinik Ankara forteesetzt (1. Febr.—1. Juni 1936). 


Tabelle 1. 


Monat 
ernihrung 

ae 8) 9 | 
Nur Frauenmileh ... ., 32, 67'32 30:11 30); 21) 33 
Frauen M. & Kuh M.. . . {3 2; 3 2 
Frauen-M. & Bei-Nahr. . . l 7 12) 44) 60) 99 
Kuh Mileh verdiinnt... 2 1 7 3 2 6; 3| 2] 3 
Kuh Mileh & Beinahrung . l >| 8! 3) 6 6 6/33 
2 2: 2) 2 13 


Von den insgesammt 774 Kindern des 1. Lebensjahres er 
hielten 654 85.4% Muttermilch, davon 336-  43,5 % aus 


schliesslich. Bei den iibrigen Kindern verteilte sich die Kr 


niihrune foleendermassen: 294 Kinder 37,9 % Muttermilch u 
Beinahrune, 15 Kinder 20% Frauenmileh u. Kuhmileh, 29 
Kinder 3.7% verdiinnte Kuhmileh, 68 Kinder => 8,7 % Kuh 
milech u. Beinahrune, 8 Kinder 1,1 % pulverisierte Kuhmileh 
u. 24 Kinder = 3,1% gar keine Mileh. Die Zahl der Kinder 
ohne Muttermilch betriigt also nur 129 16,6 %. 


Kine bessere Ubersicht ergibt die Zusammenfassune der 
Kinder nach Trimenon. Siehe Tab. 2. Nach dieser Zu 
saummenstellung, die den prozentuellen  Anteil jeweils der 
selben Altersklasse beriicksichtigt, betrug der Anteil der Brust 
kinder in den ersten 3 Lebensmonaten 91,5 % u. hielt sich 
gegen Ende des 1. Jahres noch iiber 80 %. 
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Tabelle 2. 


Trimenon Kinder insges.| Frauenmilch Kuhmilch Keine Milch 
- 152 91,5 % 7,2 % 1,3 % 
2. 122 78,7 » 16,5 4,9 » 
3. 158 81,6 » 18,4 
1. 342 82,2 » 13,1 % 1,7 


Wie gross der Stillwille der Bevélkerung ist, geht auch 
daraus hervor, dass von den 180 Kindern im 12. Lebensmonat 
noch 134 74.4% an der Brust erniihrt wurden, davon sogar 


noch 33 183% aussehliesslich, wiihrend die Zahl der mit 
Kuhmilch erniihrten ebenfalls 33 = 18,3 % betriigt, die der 
Milechfrei-erniihrten 13 1,3 %. 


Die KErniihrungsbedingungen der Kinder im 1. Lebensjahr 
sind also hier, besonders im Vergleich zu den meisten west 
europiischen Liindern aussergewohnlich giinstig. Dabei ist zu 
bedenken, dass diese Stillbereitschatt nicht etwa die Folge 
einer besonders energisch betriebenen Stillpropaganda ist, dass 
es sich vielmehr um eine seit Menschengedenken ununterbrochene 
Sitte handelt, die mehr oder weniger bewusst sich bis heute 
erhalten hat. Dies zeigt sich auch darin, dass von 643 Kin 
dern des 2. Lebensjahres noch immer 210 == 32,7 % an der 
Brust sind, davon gegen Ende des 2. Jahres noch 29 = 4,5 %! 
Vereinzelt sieht man auch noch im 3. Jahr Kinder an der 
Brust. 

Die Schwierigkeiten, eine einwandsfreie u. zugleich preis 
werte Kumilech fiir die Krniihrung der Kinder zu erhalten, 
sind Ortlich versechieden, vielfach, so auch in Ankara, nicht 
unbetriichtlich. So ist das Schicksal der Kinder, namentlich 
in den weniger bemittelten Schichten, von vornherein an die 
Krniihrung mit Muttermilch gekniipft. Ergiinzend soll hier 
erwiihnt werden, dass die Mehrzahl der von uns beobachteten 
Kinder des 2. u. 3. Jahres iiberhaupt keine Milch bekamen. 
So waren unter 643 Zweijiihrigen 310 = 48,2 %, unter 267 


Dreijiihrigen 168 = 63% ohne Milch u. nur auf eine keines 
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wegs immer qualitativ u. quantitativ geniigende Nahrung an 
gvewiesen. 

Wie eng die Beziehungen zwischen Schwierigkeiten in der 
Milchversoreune u. Stillwillen weiter Bevélkerungskreise sind, 
zeigte das Beispiel Deutschlands, wo in den letzten Kriegs 
jahren durch den immer mehr fiihlbar werdenden Milchmange] 
eine ausserordentliche Zunahme des Stillwillens u. damit im 
Zusammenhang der Stillfiihigkeit sich feststellen liess. Mit 
der Besserung der wirtschaftlichen Verhiiltnisse in den fol 
genden Jahren blieb zwar diese Stillfiihigkeit immer noch 
wesentlich héher als in den Vorkriegsjahren, nalm aber trotz 
Ausbau der Miitter- u. Kinderfiirsorge u. einer energischen 
Stillpropaganda wieder nicht unerheblich ab. 

Um sich eine Vorstellung von dem Stillwillen u. Stillver- 
mogen der hiesigen Bevélkerung zu machen, soll vergleichsweise 
eine Arbeit von ScuLossMann, Pankow u. Erna ScHLOSSMANN 
(1924) angefiihrt werden. Anliisslich einer Umfrage bei Kin- 
der- u. Fraueniirzten, bei denen ein besonderes Verstiindniss 
fiir die Notwendigkeit der Erniihrung ihrer eigenen Kinder 
durch Frauenmilch vorausgesetzt werden darf, ergab es sich, 
dass von 225 Kindern, die zwischen 1916 u. 1922 veboren 
wurden, nur eine verhiiltnissmiissig kleine Anzahl, niimlich 
13,3 % nicht wenigstens + Wochen gestillt wurden. Ks besteht 
fiir den 1. Lebensmonat also kein betriichtlicher Unterschied 


a 


vegveniiber den Ankaraner-Kindern. Dagegen waren nur 12,8 % 
volle 9 Monate an der Brust gegeniiber 81,6 % der hiesigen 
Bevolkerung! 

Kreiinzend soll noch erwiihnt werden, dass hier im allge 
meinen die Erniihrung an der Brust nach keinem der in West 
europa tiblichen Schemen erfolet, dass vielmehr instinktiv, 
d. h. sobald der Siiugling ein Nahrungsbediirfniss zu iiussern 
scheint, die Brust gereicht wird. Da die Kinder dabei vor 
ziiglich gedeihen u. auch die Miitter darunter nicht leiden, so 
haben wir, abgesehen von LHinzelfiillen, keine Veranlassung, 
diese Sitte zu jiindern. Erstaunlicherweise sahen wir Uber 
fiitterung an der Brust, wie wir es theoretisch erwarteten, nur 
sehr selten, andererseits, was ja verstiindlich ist, auch keine 
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Untererniihrung, selbst dann, wenn die Mutterbrust keinen 
ergibigen HKindruck machte. 

Wiihrend die Siiuglinge auch unter den sehlechtesten so- 
zialen Verhiiltnissen, soweit sie nicht infektiés erkrankt waren, 
eine ideale Entwicklung zeigen u. Ernihrunesstérungen, Dureh- 
fallskrankheiten, ..... ebenfalls, soweit nicht infektiés, ferner 
Niihrschiiden in diesem Alter nur in ganz unbedeutendem 
Umfane beobachtet werden kénnen, trifft dies fiir die Klein- 
kinder nicht mehr zu. 

Infolge der schon erwihnten Ernihrungsschwierigkeiten ist 
das Kleinkind, sobald es von der Brust abgesetzt wird, in 
einer wesentlich ungiinstigeren Lage. Man findet daher bei 
ihm viel hiiufiger mehr oder weniger ausgepriigte Erniihrungs- 
stérungen u. Nihrschiiden, von denen u.a. Fille von A Avita- 
minosen, wohl auf Mangel an qualitativ zureichendem Fett in 
der Erniihrung, hervorgehoben werden sollen. Der Turgor von 
Haut u. Muskulatur, iiberhaupt die ganze Erniihrungslage ist 
im Durchschnitt wesentlich ungiinstiger als beim Siiugling. 
Auch die Widerstandsfiihigkeit gegeniiber Infekten scheint 
herabgesetzt zu sein, was sich in einem Alter, wo die gestei- 
gerte Exposition an die Umweltsschiidigungen unvermeidlich 
ist, unvorteilhaft auswirken muss. 

So finden wir hier einen grundlegenden Unterschied geven- 
iiber den Verhiiltnissen in den meisten westeuropiiischen Liin- 
dern: Das Kleinkindesalter bedeutet: eine gréssere Gefahrdung 
als das Sduglingsalter! Ks ist daher zu erwarten, dass sich 
dies in der Morbiditiit u. Mortalitiit auswirken muss. Anhand 
der »Sommerdurchfiille» werden wir Gelegenheit haben, diese 
Frage gesondert zu_priifen. 

Im Zusammenhane mit den Niihrschiiden mag erwiihnt 
werden, dass die Rachitis im Siiuglingsalter nur sehr selten 
beobachtet wird, obwohl die landesiibliche Art des Wickelns 
u. auch die Abneigung der Bevélkerung, die Kinder in der 
kiihleren Jahreszeit an die frische Luft zu bringen, nach un- 
seren theoretischen Vorstellungen diese Krankheit begiinstigen 
miisste. Auch im Sommer werden die Kinder bei der starken 


Hitze nur wenig dem direkten Licht ausgesetzt u. so bleibt 
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nur die Annahme, dass die Muttermileh unter den hiesigen 
Lebensbedingungen der EKrwachsenen reich an dem antirachi 
tischen Schutzfaktor ist. Die Kleinkinder zeiven im Vergleich 
zu den unter entsprechenden Verhiiltnissen lebenden der west 
europiiischen Liinder ebenfalls nur wenig Rachitis. [Im Ganzen 
beobachteten wir unter 8,697 Patienten unserer Poliklinik im 
Jahre 1935 nur bei 115 Kindern in 1,8 % Rachitis verschiede 
nen Grades. EKntsprechend ist auch die Tetanie bei Siiuglingen 
ausserordentlich selten, wir sahen sie nur in vanz vereinzelten 
Killen u. zwar ebenfalls bei einigen Brustkindern u. Flaschen 
kindern! 


3. Verteilung der Sommerdurchfalle nach Alter u. Ernadhrung. 


Fassen wir alle symptomatisch in die Gruppe der Durch 
fallserkrankungen einzureihenden Fiille zusammen, so wurden 
unter der Diagnose: Enteritis, Dyspepsie u. Typhus 1,705 
Patienten in unserer Polklinik im Jahre 1955 behandelt. Hs 
bedeutet dies 19,6 % der 8,697 poliklinischen Patienten. 

Wir haben nun bei 700 Kindern, die zwischen dem 22.6. 
u. 8.9.36 mit Durehfallskrankheiten in’ unsere poliklinische 


venauere Untersuchung iiber Alters- 


= 


Behandlung kamen, eine 
disposition, Beziehung zur Erniihrungsweise, Abhiingigkeit vou 
der Hitze, Verlauf der Krankheit u. Versuche einer iitiologi 
schen Klirung u. therapeutischen Beeinflussung unternommen. 

Um einen Uberblick itiber den mehr oder weniger eleich 
miissigen Verlauf der Epidemic zu erhalten, haben wir bei der 
tabellarischen Zusammenstellung jeweils Gruppen von 100 Pa 
tienten nach dem = zeitlichen Verlauf unterteilt, dabei ausser 
dem die Art der Erniihrung beriicksichtict. 

Aus der Tabelle geht hervor, dass der Anteil der Brust 
kinder in allen Gruppen zu je 100 Patienten, d. h. also wiih 
rend des ganzen Verlaufs der Epidemie nur eine sehr geringe 
Verschiebung aufweist. Bei den Kuhmilchkindern findet man 
im Verlauf der Epidemie eine eleichmiissige Abnahme u. dem 
entsprechend bei den Kindern ohne Mileh eine Zunahme 


Dies hiingt damit zusammen, dass im Verlauf der Kpidemie 


d 
al 


DIE »SOMMERDURCHFALLE”® DER KINDER IN) ANKARA 441 


Tabelle 3. 


00 
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00 
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S N i- a =| 

= = = S S 

Brustkinder . . 13 16 56 13 18 50 56 342 
Kuhmileh Kk... 36 29 18 15 13 10 i 125 
Keine Milch. . 21 25 26 12 39 40 10 233 
Zusammen — 100 100 100 100 100 100 100 700 


vom 2. Jahr aufwiirts immer mehr eréssere Kinder erkrankten, 
die fast ausnahmslos ohne Mileh erniihrt wurden, wiihrend bis 
gum 2. Jahr der Anteil der verschiedenen Altersgruppen sich 
nur wenie’ iinderte. 

Die Altersdisposition u.die Bezichungen zur Ernudhrung gehen 
noch deutlicher aus Tab. 4. hervor (s. folgende Seite!). Unter 
den 700 an Durehfall Erkrankten waren 318 = 45,43 % im 1. 
Lebensjahr, 281 = 40,14 % im 2. Jahr, 58 — 8,29 % im 3. Jahr, 
zwischen 4+ u. 6 Jahren finden wir einen Anteil von nur noch 
1—2% u. dariiber hinaus bleibt er unter 1 %. 

Noch iibersichtlicher wird die Altersdisposition, wenn man 
das 1. Lebensjahr in Trimenon u. das 2. Jahr in 2 Abschnitte 
unterteilt. Man sieht dabei, dass der Anteil der Kinder im 1. 
Trimenon mit 2% noch sehr gering ist, dann langsam im 2. 
Trimenon auf 8,29 % ansteigt, im 3. Trimenon weiter auf 10,28%, 
um im +. Trimenon 24,86% zu erreichen. In dem letzten 
Viertel des 1. Lebensjahrs findet man demnach fast den 4. 
Teil aller Fiille der 700 Durehfallskranken! 

Die Unterteilung des 2. Lebensjahres in einen Abschnitt: 

bis 1 '/2 Jahre» u. »bis 2 Jahre» erwies sich als zweckmiissie’, 

da die Angaben der Eltern itiber das Alter der Kinder jenseits 
des 1. Lebensjahres ungenauer werden u. fast stets mit diesen 
beiden Daten angeveben werden. 

Unter Beriicksichtigune dieser Tatsache haben wir daher 
auch die Kinder zwischen diesen Terminen in die beiden 
Gruppen zusammengefasst. Die erste Gruppe der Kinder » bis 
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Tabelle 4. 
Monate Brust Kuhmileh Keine Mileh Zusammen 
| 2 
2 
3 | 3 7 
i 12 6 18 
12 8 20 
6 20 20 
7 13 2 15 
23 6 30 
10 15 2 17 
1] 16 2 22 
12 90 27 18 135 
Im 1. Jahr zus 231 65 22 $18 15,48 
Im 1. Trimenon 14 2.0 
2 14 14 8,29 
3. a7 13 2 72 10,28 
3 121 33 20 174 24,86 
bis Jahr 6S 182 26,0 
2 1s 4 14,14 
vom |.-—2. Jahr 107 125 281 10,14 
bis zu 3 Jahre 10 8 8,20 
— 17 2,4 
7 3 0,4: 
l 0,14 
— 2 2 0,29 
10 0,14 
1d — l 0,14 » 
gu l'/e Jahren» war mit 182 26.0% vertreten, wiihrend die 
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Sommerdurchfall 
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krankten 700 Kinder liegt also zwischen dem 9. u. 18, Lebens- 


Im Gegensatz 


monat, genauer um den 12. Lebensmonat herum! 
zu den westeuropiiischen verhiiltnissen bleiben hier die Siiug- 
linge also bis gegen das Ende des 1. Lebensjahres verschont, 
wobei das Freibleiben der ersten Lebensmonate am meisten 
auffiillt. Dabei finden wir aber tiberraschender Weise, dass 
die Krniihrung an der Brust allein dafiir nicht ausschlaggebend 
ist. Um eine Ubersicht dariiber zu erhalten, haben wir in 
Tabelle 5. den 12. Lebensmonat, das 4+. Trimenon sowie das 


1. u. 2. Lebensjahr noch einmal gesondert dargestellt. 


Tabelle 5. 


K. ohne 


Brustkinder Kuhmilehk. Mileh | Zusammen 

12. Lebensmonat . 90=66,7 % 27=20,0 % 18=13,33% | 135=100,0 % 
4. Trimenon . . 121—69,5 33 = 18,97 » 290=11.49 174=100,0 
im 1. Jahr zus. . 231—72,64 65—= 20,4 22= 6,92 318= 100,0 
im 2. Jahr zus. 107=38,07 17,44 125= 44,49 281 = 100,0 


In der Tab. 5 wurden die einzelnen Altersgruppen pro 
zentuell untereinander verglichen. Im 1. Lebensjahr, wobei be- 
sonders hervorzuheben ist, auch noch im 4. Trimenon u. im 
12. Lebensmonat iiberwieet die Zahl der Brustkinder. Auch 
im 2. Jahr ist sie noch hoch u. wird nur wenie von den » Kin 
dern ohne Milech» tbertroffen. In keinem Lebensalter iiber 
wieet aber die Gahl der Kuhmilehkinder. Damit scheidet 
die Kuhmileh als hauptsiichlicher Faktor der »Sommerdurch 
fille» aus! 

Das Freibleiben des friihen Kindesalters sowie der Hoéhe- 
punkt der Erkrankuneskurve gegen Knde des 1. u. zu Beginn 
des 2. Jahres spricht dafiir, dass einmal die in diesem Alter 
beginnende Zufiitterung, dann aber auch die intensivere Be 
rihrung des Kindes mit der Umgebung (stiirkere Aktivitiit, 
Rutschen auf dem Boden, Anfassen von schmutzigen Gegen- 
stiinden u.a.) als das wesentliche Gefiihrdungsmoment zu 
hetrachten ist. 
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Vergleicht man zur weiteren Bestiitigung dieser Beobach 
tungen den prozentuellen Anteil der Kinder der ersten 2 Le 
bensjahre am Erniihrungsregime unter normalen Bedingungen 
u. bei den Durehfallerkrankten, so kommen wir zu foleenden 


’ bd 
Ereebnissen: 


Tahelle 


Alter Betinden Brust Kuh Kk. ohne Zusam 
kinder milehk Milch men 

4. Trimenon . .) Normal 82,2 % 13,1 % 1,7 % 100,0 % 
Durchfall 69,5 > 19,0 » 11,5 100,0 

1. Lebensjahr . Normal 83.4 13,5 3,1 100.0 
Durchfall 72.6 20,5 6,9 100.0 

2. Lebensjahr . . Normal 32,7 19.1 18,2 100,0 » 
Durehfall 38,1 » 17,4 » 14,5 100,0 


Im Vergleich zu der Zahl der normalerweise an der Brust 
erniihrten Kinder ist der Prozentsatz der Durchfallkranken im 
4. Trimenon u. im 1. Lebensjahr um rund 11 2 % erniedrigt 
u. dementsprechend derjenige der Kuhmilehkinder u. der 
milehfrei erniihrten, besonders der letztere héher. Es ist also 
vielleicht ein gewisser, wenn auch nicht betriichtlicher Schutz 
bei den Brustkindern vorhanden. Im 2. Lebensjahr ist aber 
der Prozentsatz der kranken Brustkinder sogar um 8 % héher 
als es ihrem Anteil an den Gesunden entspricht, wiihrend die 
Kuhmilehkinder u. milehfrei erniihrten einen entsprechend ge 
ringeren Prozentsatz aufweisen. Wiiet man diese beiden Beob 
achtungen gegeneinander ab, so ergibt sich, dass dre Lrhran 
kungszifier der an Durchfall Erkrankten in engen Grenzen dem 
Anteil dev Normalkinder am Ernudhrungsregime exntspricht. Damit 
diirfte der Beweis weliefert sein, dass es sich bei den »Som 
merdurehfiillen) der Kinder in Ankara um eine Erkrankune 
handelt, die weitgehend vom EHrniihrunesregime unabhiingiv 
ist. So bleibt als Ursache entweder nur die Méelichkeit einer 
direkten Hitzeschiidigung infolge der Stérung der physikalischen 


Wiirmereevulation oder aber eine Infektionswirkune, die an die 
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Jahreszeit gebunden zur Erkrankung fiihrt. Dass in erster 
Linie Kinder einer bestimmten Altersklasse unter Schonune’ 
der Siiuglinge bis gegen Knde des 1. Jahres erkrankten, spricht 
mehr fiir die Annahme einer infektidsen Ursache, die sich in 
dieser begrenzten Altersperiode besonders auswirken kann. 
Unsere Beobachtungen haben zu anderen Ergebuissen gefihre 
als die hisherigen Ev fahrungen bee den Sommerdurchfallen der 
Ninder in den metsten westenropdischen Laudern. Dort sind 
sie tiberwiegend, ja nach manchen Autoren fast ausschliesslich 
bei Flaschenkindern zu beobachten. Soweit die verhiiltniss 
miissige seltenen groben bakteriellen Verunreinigungen der Nah 
rung nicht als Krankheitsursache in Betracht kommen, wurde 
in erster Linie der Verschlechterung der Konstitution durch 
die unnatiirliche Erniihrung diese Bedeutung beigelegt, wobei 
der »Hitzefaktor» eine auslésende Rolle spielt. Diese Kinder 
sind anfiilliger gegeniiber Stérungen der physikalischen Wiir- 
meregulierung als Brustkinder. Fiir unsere Beobachtungen 
diirfte der Konstitutionsfaktor keine wesentliche Rolle spielen, 
da die Erkrankung in der iiberwiegenden Mehrzahl sich auf 
Brustkinder erstreckte, wobei der Héhepunkt der Gefiihrdung 


zwischen dem 9. u. 18. Monat liegt. 


4. Epidemiologie der Sommerdurchfalle . 


Nach unseren bisherigen Unterlagen ist zwar mit grosser 
Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dass die »Sommerdurehfiille 
durch eine Infektion bedingt sind u. nicht durch eine » Hitze 
schiidigung». Bei den Besonderheiten der klimatischen Ver 
hiiltnisse musste aber diese Frage doch vesondert untersucht 
werden. Wir haben daher auf Grund der uns vom metereo 
logischen Institut des Landwirtschaftsministeriums mitgeteilten 
Unterlagen den Zugang der Kranken in unsere Poliklinik u. 
die jeweilige mittlere Schattentemperatur miteinander ver 
vlichen, um so die Frage einer direkten Hitzeschiidigung klii- 
ren zu konnen. 

Da nun aber ein nicht unbetrichtlicher Teil unserer Kran 
ken erst nach lingerer Erkrankung, in vereinzelten Fiillen mit 
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Durchfiillen von bis zu 3 Monaten Dauer, in unsere Behand- 
lung eintrat, haben wir ausserdem auch noch den entsprechend 
berechneten Krankheitsbeginn mitberiicksichtigt. Dabei ist zu 
beachten, dass die Angaben der Angehérigen iiber die Krank 
heitsdauer nur fiir die ersten 2 Wochen einigermassen genau 
sein diirften, da nach unseren Erfahrungen mit der liinveren 
Dauer der Krkrankung der Krankheitsbeginn immer erst nach 
lingerem Fragen zu ermitteln war. So hérten wir besonders 
hiiufig Angaben wie 914 Tage», »15 Tage , »1 Monat», »2 
bezw. 3 Monat», wiihrend dazwischenliegende Tage kaum 
angegeben wurden. Durch eine Zusammenfassune in eréssere 
Zeitriiume werden die in den Angaben enthaltenen etwaigen 
Ungenauiekeiten wieder ausgeglichen. 

Nach unseren Ermittlungen waren beim Hintritt in unsere 
paliklinische Behandlung erkrankt: 

(5667 8 9 Tage, zus. 1—14 Tage 
i534 96 16 4 44 é 136 Kinder 
ferner 
bis zu 3 Wochen 101 Kinder 
+ 


einschl. bis zu »1 Monat», d. h. + 3 Kinder d. 4. Woche: 
110 Kinder 


bis zu) 2 Monat» 36 Kinder 
3 17 

Die Mehrzahl der Kinder, 436 = 62,3 % kan also innerhalb 
der ersten 2 Wochen in unsere Behandlung, davon 327—46,7% 
in der ersten Woche. Diese akuten Fiille unterscheiden wir 
von den subakuten (bis zu 1 Monat), die bei 211-—30,1 % beob 
achtet wurden. Chronische Fiille (bis zu 3 Monat) waren es 
53—7,6 %. 

Bei der tabellarischen Zusammenstellune (Tab. 7) haben 


wir die Angaben der Angehérigen eingetragen, da sie trotz 


der erwiihnten Ungenauigkeiten einen besseren Uberblick iiber 


etwaige Zusammenhiinge mit der Hitze erlauben als die alleinige 


Beriicksichtigune des Behandlungsbeginns in der Poliklinik 


Mati Juni Juli 


g 
Z 


der poliklinisch behandelten Fiille 


EZ Anzahl der Piille, geordnet nach dem Tage der Erkrankung. 


Mittlere Sehattentemperatur. 
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Tubelle 7. (verel. Kurve!) 


Juni Juli August Sept. 


Datum 


hochste Sehattentemp. Polikliniseche Krankenzahl. 


Durehsehn. 
Krankenzahl nach Angabe 


der Angehorigen. 


Mai 

1. 206 266 l 280 6 7 32:0: 17 1] 5 
l 25.9 7 205 18 35,1 
3. 25,0 24,5 615306 9 1) 36,7 18 6 
S38 2 | 223 8 | 316 13 11 638.5) 15 | 
POG 233.7 $ $2.6 13) 
6. TRY 27,1 19 35,5 3 
4. 20,4 1 | 23,7 § | 25,7) 9 12 355 8 3 
8. 20,4 17,6 13 | 333301 8 2 
%. 21,8 2 19,4 7 | 29,2' 19 13) 35,9 2 

10. 22,8 2 | 225 — 8 | 32,1; 13 | 17 | 31,3) 10 2 

il. 2 | 269 6 | 33,3 19 12;290 9% 3 

12. 19.2 1 | 23,0 3 | 30,1; 12 13 | 2% 1 3 

13. 189 1 | 226 1 | 33,5 18 10 | 32,8 3 6 

16.8 ] 21,0 6 | 33,7 21 11 35,8 7 

15. 18,7 2 | 21,4 | 12 34,6 7 

1 | 21,9 | 29,7; 24 13 | 34,3 

145 1 | 23,9 | 22 § 326 9 

18. 26,5 9 30,2) 11 9 1330 2 2 

19. 16,0 26,5 7 | 30.6 9 | 34,7 6 | 

20. 169 2 | 29,4 13. | 29,2' 22 15 | 34,5 5 — 

ai.' 2 | 29.8 | 30,2 17 7 | 36,0 

22.' 24,6 30.5 7 11 | 30,3) 22 | 12 | 33,1 6 3 

23. 26,1 20.8 6 12 33,9 5 14 | 26,5 3 

22,7 26,5 7 10 | 29,1) 12 | 320 7 

25. 22,5 2 3 | 10 | 32,9 17 10 | 25,8 

26. 18,0 24,3 1 16 30,9 9 | 266 3 

189 1 286 17 29.0 380 8 266 | 

28. 20,1 | 8 29,6 16 10 | 24,5 

20. ' 22,5 $ 28.0 28 1] ¥2 11 21,7 3 

30. 2 286 14 14 31,7, 15 9 | 24,3 ] 

24,4 31,5 17 13 | 27,0 
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Aus der Tabelle 7 und der Kurve ergibt sich, dass der Beginn 
der Epidemie bis in die ersten Tage des noch verhaltnismassig kihlen 


Mai hineinreicht. Wenn diese Feststellung auch mit den schon 


erwihnten Vorbehalten zu beurteilen ist, so treffen diese aber 


fiir das Abklingen der Epidemie nicht mehr zu. Dabei geht 
niimlich die Zahl der poliklinisch zum ersten Mal beobach- 
teten Fiille wie diejenige nach Angaben der Angehorigen in 
einem Zeitpunkt zuriick, wo die Hitze auf ihrem Hohepunkt 
ist, niimlich in den ersten Augusttagen. Die Lyidemie klingt 
daher noch wihrend der heissen Augusttage ab, in den ersten 
Septembertagen finden sich nur noch vereinzelte Fdlle. Der Ver 
lauf der Epidemie zeigt also keinen ursdchlichen Zusammenhang 
mit der Hitze, die »Sommerdurchfallex beruhen nicht auf erner 
direkten Hitzeschddigung im Sinne einer Stérung der physika 


lischen Warmeregulation. 


D>. Klinik der -Sommerdurchfalle >. 


Die Krankheitserscheinungen verlaufen ziemlich einheit 
lich, wobei natiirlich Abstufungen von leichten bis schwersten, 
toxischen Bildern zur Beobachtung gelangen. Aus voller Ge 
sundheit heraus wird der Patient manchmal innerhalb von 
Stunden unter Erbrechen, Durchfall, krampfartigen Schmerzen 
in der Oberbauchgegend, allgemeiner Mattigkeit, die sich bis 
zur Somnolenz steigern kann, Fieber u. in einem Teil der 
Fille unter den Erscheinungen einer Intoxikation in einen 
Zustand gebracht, der mehr oder weniger besorgnisserregend 
werden kann. Die Stiihle sind meist von griiner Farbe, daher 
hiiufig die Bezeichnung »griine Diarrhoe», fliissig, » wie Was 
ser», u. werden mit grosser Gewalt entleert. Wir sahen 6fters 
beim Einfiihren eines Thermometers in das Rektum, dass der 
Stuhl in hohem Bogen, manchmal iiber einen Meter weit ge- 
spritzt wurde. Blasenbildende Giihrungsstiihle sahen wir nicht, 
der Geruch der Stiihle ist siisslich, nicht eigentlich stinkend, 
iihnlich wie bei Ruhr. Fast stets war reichlich Schleim vor- 
handen, der nicht selten in dicken Klumpen ausgestossen wurde. 
Fast nie vermisste man in dem Anamnesen diese Angaben. 
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In der Hiilfte der Fille wurde das Vorhandensein von Blut 
angegeben. In der Tat sah man sehr hiiufig Blutbeimengungen 
von hellroter Farbe u. zwar in kleinsten Kliimpchen oder strich- 
fadenférmig dem Kot aufgelagert. Gréssere Blutungen beob- 
achteten wir nur in ganz vereinzelten Fiillen. Dagegen sahen 
wir nicht selten fast nur Blut mit Schleimbeimengungen ohne 
Kot oder mit nur geringen Mengen wiissriger, griiner Kotpar- 
tikelchen. Beim Kintrocknen des Kotes in der Windel bilden 
sich entsprechende Riinder u. Hoéfe, die ebenfalls recht typisch 
sind u. ohne weitere Kenntnisse des Patienten allein auf Grund 
dieser Unterlage die Diagnose erlauben. Das Stuhlbild erin- 
nert so in gewissen Grenzen an die bekannten Enteritis- bezw. 
Ruhrstiihle, es lisst sich von himbeerfarbigen Amébenruhr- 
stiihlen unterscheiden. Mikroskopisch findet man im Schleim 
groéssere Mengen Leukocyten, vereinzelt Kosinophile L., wech- 
selnd Erythrozyten u. alleméglichen Arten der Darmbakterien 
flora. 

Die Koliken sind nach den Schmerzensiiusserungen der 
Kinder aller Altersklassen hiiufig anzunehmen u. zwar im u. 
ohne Zusammenhang mit der Stuhlentleerune. Sie werden 
meist in die Nabel- bezw. Oberbauchgegend lokalisiert, bei 
Kindern mit diinnen Bauchdecken kann man die Spasmen 
wiihrend eines solehen Schmerzanfalls im ganzen Verlauf des 
Kolon abtasten. ‘Tenesmen in den untersten Darmabschnitten 
beobachteten wir nicht, ebenso auch nicht ein Klaffen des 
Sphinkters ani wie bei schweren Ruhrfiillen. 

Bei lingerer Dauer der Erkrankung werden die Stiihle 
etwas weniger wiissrig u. schleimig-blutig, trotzdem aber nicht 
vebunden oder gar geformt. Diese Verschiedenheiten der 
Stuhlbeschaffenheit kann sich auch innerhalb eines Tages zei 
gen. Von diesen subchronischen bezw. chronischen Fiillen mit 
ihrem wechselnden Stuhlbefund sind die Recidive zu unter- 
scheiden, bei denen nach Tagen, vereinzelt nach Wochen nor- 
male Stuhlbeschaffenheit wieder von durehfiilligen Stiihlen ab- 
velost wird. 

Die Durchfiille sind unabhiingig von der Nahrungsaufnahme 
u. verschwinden auch oft nach Nahrungsentzug nicht. Die 
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Zahl der Stiihle wird meist mit 6—20 tiiglich bis » unziihlbar 
angegeben. Ihre Hiiufigkeit steht keineswees in engem Zu 
sammenhang mit der Schwere des Krankheitsbildes. So sieht 
man Kinder in gutem Allgemeinzustand u. miissigem Fieber 
mit  unziihlbaren» Stiihlen, andererseits solche mit 6—* 
Stiihlen in schwer toxischem Zustand. 

Sehr hiiufig wird in den ersten Tagen iiber Erbrechen ve 
klagt. Der Appetit liegt véllig darnieder, dagegen besteht 
starker Durst. Die Temperaturen bewegen sich zwischen 37,5 
u. 40°. 

Schon mit Riicksicht auf die therapeutische Bewertuny 
haben wir die Patienten in leichte, mittelschwere, schwere u. 
toxische Fiille eingeteilt. Die genauere poliklinische Beob 
achtune erstreckte sich auf die ersten 500 Fiille, bei denen 
je ein besonderes Krankenblatt angeleet wurde. Unter diesen 
fielen 23 Fille aus, bei denen sich besondere Ursachen fiir 
den Durehfall ergaben, darunter 2 Kinder mit ‘Trichomonas 
u. 5 Kinder mit Askariden. 

Unter den letzteren war ein Siiugling (8 Monate), der nach 
|! monatlichem Durchfall in unserer Sprechstunde Askariden 
erbrach. Er machte einen schwer kranken EKindruck u. war 
etwas intoxiciert. Nach einer Santoninkur gingen noch wei 
tere 44 Askariden ab. Das Kind erholte sich sofort, die 
Durchfiille hérten auf. Bei 2 Kleinkindern bestand eine Lam 
bliasis. 

Die 477 Durchfallskranken verteilten sich nach dem Grad 
der Erkrankung auf 


79 (— 37,52 %) leichte Fiille 
60 (— 3d,22%) mittelsechwere Fille 
78 (== 16.35%) schwere Fiille 


52 (== 10.91%) Toxikosen. 


In etwa */s der Fiille handelte es sich also um mittel 
schwere u. schwerste Erkrankungen! Zu den mittelschweren 
Fiillen ziihlten wir die Kinder, die iiber 38° Temperatur hatten 
u. bei denen die Stiihle besonders gehiiuft waren. Die schweren 


Fiille hatten héhere Temperaturen, machten einen sehr hin 
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fiilliven Kindruck, die Extremitiiten fiihlten sich meist kiihl 
an, die Durchfiille waren in der Zahl wechselnd, vielfach be- 
stand der Stuhl nur aus Schleim u. Blutbeimengungen. Die 
Kinder waren stets apathisch, manche machten, ohne benom- 
men zu sein, einen leicht typhésen Kindruck. Die Sehmerz- 
empfindlichkeit war, wie wir uns bei Injektionen iiberzeugen 
konnten, oft herabgesetzt bezw. verlangsamt. Fiir einen Teil 
dieser Kinder hiitte man die Bezeichnung » priitoxisch» wiih- 
len kénnen. Besonders auffallend war, dass die Schleim 
hiiute des Mundes u. die Lippen dunkelrot u. trocken, letztere 
gelegentlich rissig waren, dagegen war der Turger der Haut 
keineswegs stark gesunken. In vereinzelten Fiillen beobach 
teten wir sogar Odeme, namentlich am Hand- u. Fussriicken. 
Die Haut des Bauches fiihlte sich 6fters »teigig>» an. Die 
Stérung des Wasserhaushalts zeigt also in mancher Hinsicht 
ein anderes Bild, als man sie bei den schweren, meist ali- 
mentiiren Durehfallskrankheiten der Siiuelinge u. Kleinkin- 
der, besonders den als »Sommer» bezw. » Brechdurchfiillen 
bezeichneten Formen wiihrend dieser Jahreszeit in Westeuropa 
zu sehen bekommt. Wohl gibt es auch dort iihnliche Bilder 
bei den toxischen Ruhrfiillen. 

Bei einer Anzahl von Kindern, die wir in die klinische 
Behandlung iibernahmen, ergab die Untersuchung des Blut- 
dildes eine polynukleiire Leukozytose u. erhdhte Hiimoglobin 
u. Krythrozyten-Werte, wohl sicher infolge der Bluteindickung 
durch die Stérung des Wasserhaushaltes. Bei anderen Pa 
tienten, die, wie noch auszufiihren sein wird, in die Gruppe 
der typhésen Erkrankungen eingereiht werden miissen, bestand 
eine deutliche Lenkopenie, auch schon bei Siiuglingen. 
‘Nur bei dieser letzten Gruppe der Kinder, u. auch hier 
nur vereinzelt war die Diazoreaktion im Urin positiv. Bei 
den Patienten mit héherem Fieber fanden wir nicht selten 
eine leichte Albuminurie. 

Erscheinungen in anderen Organen fanden wir mit Aus 
nahme einer leichten Bronchitis bei einer kleineren Anzahl 
von Kindern nicht. Weitere Komplikationen, wie etwa Pneu- 


monien u. a. beobachteten wir nicht. 
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Bei liingerer Dauer der Durchfiille tritt eine mehr oder 
weniger starke Abmagerung auf, die bis zur Atrophie fiihren 
kann. Dadurch wird nicht selten eine Exsikose vorgetiiuscht. 
Durch subeutane Fliissigkeitszufuhr wird bei diesen Fiillen, 
ithnlich wie bei der Dekomposition der Siiuglinge, der Zustand 
rasch verschlechtert. Da wir dies auch bei weniger ausge 
priigten Fiillen sahen, bei denen die Unterscheidung der 
Austrocknung von der Abmagerung auf Schwierigkeiten stiess, 
haben wir grundsiitzlich auf die parenterale Fliissigkeitszufuhr 
verzichtet. 

Besonders auffallend war diese Stérung des Gewebsstoff- 
wechsels bei den Toxikosen. Hier sieht man ja bekanntlich, 
wenigstens bei den alimentiiren Formen, iiber deren Hiiufie- 
keit allerdings seit einigen Jahren auch in Westeuropa die 
Ansichten geteilt sind, die charakteristische Kntgiftung nach 
Wasserzufuhr. Bei unseren Beobachtungen blieb dieser Effekt 
vollig aus, ja nicht selten sahen wir sogar im Anschluss daran 
eine Verschlechterung. Kin iihnliches Verhalten findet man 
ja bei der auch in Westeuropa bekannten, allerdings verhiilt- 
nissmiissig seltenen Toxikose des Brustkindes, bei der nicht 
selten die parenterale Fliissigkeitszufuhr unwirksam bleibt. 
Insofern finden wir hier eine Briicke zu unseren Beobachtuneen, 
da die Mehrzahl unserer Patienten Brustkinder waren. 

Die 52 Fille, die unter den Erscheinungen einer im Zu 
sammenhane mit dem Durehfall entstandenen ‘Toxikose er 
krankt waren, haben wir besonders sorefiiltig beobachtet. [hre 
Altersverteilung u. die Art ihrer Krniihrung ist in Tabelle &. 
zusammengestellt. 

Auch bei den Toxikosen findet man ein Uberwiegen der 
Brustkinder u. eine besondere Altersdisposition zwischen dem 
%. u. 18. Monat, was wahrscheinlich mit der um diese Zeit be 
ginnenden Beifiitterung zusammenhiingt. Nur bei den 5 Kin- 
dern mit Kuhmilech u. den 2 Kindern ohne Milcherniihrune 
der ersten 5 Monate kénnte man vielleicht daran denken, 
einen ursiichlichen Zusammenhang der Erkrankung mit der 
Nahrung anzunehmen, wiihrend dies bei den Brustkindern von 
selbst weefiillt. Bei niiherer Betrachtung ergibt sich aber, 
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Tabelle 8. 
Alter srust Kuhmileh Keine Milch 
2 2 
] 2 2 
6 1 
7 » 2 — 
8 
9 3 
10 - 
11 2 ] — 
12 7 4 l 
2. D 1 4 2 
3. 6 1 
10 5 ] 
21 11 3 
Mit 4 1 
dass ein Kind mit 3 Monaten u. 4 Monaten, das mit Kuh- 


milch ernihrt wurde, ebenso auch ein 13 Monate altes Brust 


kind nach dem Verhalten der Serumagglutination als Typhus 


abd. betrachtet werden muss. 
kind 


den 


wurden Flexner Bazillen 


iibrigen Kindern musste 


die Diagnose »Sommerdurehfall 


angenomimen 


aus dem Stuhl veziichtet. 


Bei einem 8 Monate alten Brust 


Bei 


aber mangels anderer Beweise 


werden. 


Wie aus Tabelle 9. hervorgeht, entwickelte sich die Toxi 


kose bei einer Reihe von 


heitstagen, bei anderen dagegen 


heitsdauer. 


Fiillen schon in den ersten 


erst 


Krank- 


nach liingerer Krank 
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Tahelle 9. 
Krankheitsdauer 


Kranke 


Krankheitsdauer 19. 20. 21. Tage 1 Monat 1' Monat 


...« 2 6 


Bei den letzteren Fiillen, die stets dystroph waren, haben 
wir neben der Infektion wahrscheinlich noch einen Stoffwech 
selfaktor, etwa im Sinne des Endzustandes einer Dekomposi 
tion. Es ist aber dabei zu bemerken, dass die Mehrzahl der 
subakuten u. chronischen Fille mit mehr oder weniger aus- 
gepriigten Dystrophien keine toxischen Erscheinungen zeigten. 

Die Temperaturerhéhung bei den Toxikosen war wechselnd. 
Wir beobachteten 


bei 5 Fiillen (erste Messung!) Temp. von 37,5—38 


7» 38,1—3%,5° 

19 38,6—39,0- 

14 39,1—39,5° 
(5 39,6—40,0° 
l bis 41,5 


Ks bestand also meistenteils hohes Fieber, in einem Fall sogar 
eine Hyperpyrexie. 

Um das eindrucksvolle Bild der Toxikose bei den »Som 
merdurehfiillen» zu schildern, seien hier einige Krankenge 
schichten auszugsweise wiedergegeben. Die hier der Vollstiin- 
digkeit wegen mitgeteilten therapeutischen Massnahmen wer 
den an anderer Stelle noch ausfiihrlich besprochen werden. 


Fall 1.) Jean Ch., 18 Monate (ausserhalb unserer poliklinischen 
Beobachtungsreihe!) erkrankt am 3.6.36 an Durchfall, der vom 
Arzt diiitetisech u. medikamentés (Lakteol) erfolglos behandelt 
wurde. 2 Tage spiiter leicht toxisch. Temp. 39°. Am 3. Krank 
heitstag Aufnahme in die Klinik in toxischem Zustand. Wissrige, 
schleimige Stiihle mit geringer Blutbeimengung, etwa 20 mal tgl. 
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Leib etwas aufgetrieben, keine Exsikose. Aus der Stuhlkultur: 
Shiga-Kruse Baz.+. Temp. 39°. Therapie 20 ccm Antidysen- 
terie-Serum (Staatl. Institut Ankara), Reisschleim, Buttermilch. 
Am folgenden Tag nicht mehr benommen. Temp. auf 37,8° ge 
sunken, Stiihle unveriindert. Nochmals 20 cem Serum, Kardiazol. 


yt 


Abb. 1. Brustkind, 12 Monate, seit 3 Wochen Durchfall. Stuhlkultur Coli 
Baz.+. Serum Aggl.—. Nach Injektion von 20 cem Antidysenterie Serum 
keine Durehfiille mehr. Geheilt. 


Am 5. Krankheitstag deutliche Besserung, Stiihle weniger hiufig, 
aber in der Konsistenz unveriindert. Temp. 37,6. Am 6. Krank 
heitstag wieder vermehrte Stiihle mit Blutbeimengung. Temp. 
37,4°. Erneut 10 cem Serum. Am 7. Krankheitstag entfiebert, 
Stiihle gebunden. 10. Krankheitstag normale Stiihle. Temp. 36,9", 
geheilt entlassen. 
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Der Fall bildet insofern eine Ausnahme, als die Stuhlkul 
tur als einzigstes Mal Shiga-Kruse Bazillen ergab. Er zeigt 
aber die schlagartige Wirkung des Antidysenterieserums, nach 
dessen Anwendung die Toxikose augenblicklich verschwand, 
wiihrend die iibrigen Erscheinungen erst allmiihlich zuriick 
gingen. Diese erste Beobachtung war massgebend fiir unsere 
weiteren therapeutischen Bemiihungen. 

Fall 2.) Ayse Hiisein, 1 Jahr. Am 17.6. wegen schweren 


Durchfalls, etwas blutig, wiissrig in die Poliklinik gebracht. Die 
Krankheit besteht seit 1 Woche. Bei der Aufnahme schwerkran 


Abb. 2. Brustkind, 5 Monate, seit 1 Woche Durchfiille, Toxikose. Nach 
Traubenzuckerinfusion. Verschlechterung. Trotz Serumbehandlung, exitus 
let. (Fall 4, Seite 458). 


ker Kindruck, dabei Temp. nur 37,4°, Es besteht eine Toxikose 
mit Somnolenz u. vertiefter Atmung. Keine Exsikose. Puls 
schwach fiihlbar, 140 i.d. Min. Die Stiihle sind wiissrig, unziih!| 
bar, manchmal Blutstreifen. In der Stuhlkultur Koli Baz. 

Zuniichst nur diiitetische Behandlung (Reisschleim, Tee), ferner 
Kardiazol. Der Zustand verschlechtert sich, am 5. Krankheitstag 
Temp. Anstieg auf 39°, die Toxikose hat sich verstiirkt. 12 cem 
Antidys. Serum i.m. Am folgenden Tag noch keine wesentliche 
Anderung, daher nochmals 12 cem Serum. Am 7. Krankheitstag 
sinkt die Temp. auf 38,2, Pat. ist véllig klar, Stiihle vermin 
dert, wiissrig, nochmals 12 cem Serum i.m. Am 8. Krankheits 
tag Stiihle etwas geformt, Buttermilch wird gut vertragen, Temp 
auf 37,8 gesunken. Wird auf Wunsch gebessert entlassen, da 
zu Hause Brustnahrung mdglich ist. Nach 6 Tagen geheilt in 
der Poliklinik vorgestellt. 


| 
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Bei diesem Fall hielt der toxische Zustand trotz Serum- 


gaben zuniichst noch an, doch konnte er bei Fortsetzung der 
1 Behandlung geheilt werden. 


Fall 3.) Kemal Mehemet, 3 Monate, Brustkind, seit 4 Tagen 
Durchfall, kein Blut u. Schleim. Wird wegen schwerer Toxikose 
sofort in klinische Behandlung aufgenommen. Temp. am Auf 
nahmetag zwischen 36,4° u. 36,8°.(!) Trotz schwerster Toxikose 


Abb. 3. 3 Jahre, keine Mileh seit 2 Tagen Durehfiille. Stuhlkultur: Coli 
juz. +. Toxikose. Nach 20 eem Antidysenterieserum nicht mehr toxisch, 
keine Durehfille mehr. Geheilt. 


keine Exikose!. 100 cem_ physiol. Traubenzuckerlésung  subce., 
Kardiazol, Reisschleim. Am folgenden Tag keine Anderung, Stiihle 
unziihlbar. Temp. 36,9. Nach 2 weiteren Tagen ohne wesent 
liche Anderung Temperaturanstieg auf 37,5°. 10 cem Antidysen 
terie-Serum i.m., ausserdem 100 cem_ physiolog. Traubenzucker- 
lisung sube. Am folgenden Tag etwas weniger toxisech, Temp. 
auf 37,0—47,5 gesunken. Nochmals 10 cem Serum i. m. Am 
nichsten Tag wieder schwer toxisch unter Temperaturanstieg auf 
39°, nochmal Dys. Serum i.m. Am folgenden Tag unter zuneh 
mender Verschlechterung des Pulses u. einem Temperaturanstieg 
auf 39,5° exitus letalis. Stuhlkultur: Koli Baz. 4 

Die Sektion ergab eine katarrhalische Schwellung des Diinn- 
u. Dickdarm. Milz nicht vergréssert. 


30— 38288. Acta pediatrica. Vol. XX. 
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Bei diesem Fall war es auffallend, dass die Toxikose tage- 
lang ohne Temperaturerhéhung verlief, nach anfiinglicher Bes 
serung trotz Serumbehandlung einen schweren Riickfall ergab, 


gleichzeitig hoher Temperaturanstieg. 


Fall 4.) Niizhet Hasan, 5 Monate, Brustkind. Am 19.6.36 
wegen seit 1 Wocke anhaltenden Durehfiillen in die Poliklinik 
gebracht. Da schwer toxisch, Aufnahme in die Klinik. Geringe 
Exsikose, tiefe Atmung, Erbrechen, unziihlbare Stiihle, wiissrig, 
kein Blut, Puls 160, Temp. 39,5°. Lungen o. B. Therapie: 10 
ccm Antidysenterieserum i.m., 60 cem Traubenzucker (physiol 
Lésung) sube. Am Abend deutliche Besserung, nicht mehr be- 
nommen. Am folgenden Tag aber erneut schwere Toxikose. An 
Stelle der Traubenzuckerinfusion teigiges Odem! Puls 170 (!) 
Temp. 40°. Nochmals 10 cem Serum i.m. Am niichsten Tag 
weiter verschlechtert, tiefstes Koma, pulslos, Akrocyanose, Kind 
liegt fortwiihrend im Stuhl». Abends Exitus let. (siehe Abb. 2.) 

Sektionsbefund entsprechend wie bei Fail 3. Stuhlkultur: Koli 
Bas. +. 


Hier war von vornherein ein sehr schweres Krankheitsbild 
mit hohem Fieber, das nach kurzer Besserune im Anschluss 
an Serumgaben sich wieder verschlechterte u. unter Hyper 
pyrexie zum Tode fiihrte. 

Die Sektionsbefunde. (Dr. Kamine Srv«i, Vorstand der 
path. Abteilung) waren auch bei den anderen in der Klinik 
an Durehfall verstorbenen Kindern ohne charakteristischen 
Befund. Bemerkenswert ist aber, dass in keinem Fall Uleera 
tionen am Diinn- bezw. Dickdarm beobachtet wurden. Die 
Milz war bei Beriicksichtigung der grossen natiirlichen Schwan 
kung in diesem Alter ebenfalls nicht vergréssert. Befunde an 


anderen Organen (Pneumonien u. a.) fehlten. 


4. Gruppenerkrankungen. 


Da es sich nach den bisherigen Unterlagen bei den »Som 
merdurehfiillen» wohl um eine Erkrankung infektiéser Art 
handeln diirfte, wurde den Gruppenerkrankungen eine beson 
dere Beachtune geschenkt. Den nicht seltenen Angaben der 
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Angehorigen, nach denen im Haushalt u. in der Umgebung 
ebenfalls Durchfiille vorgekommen sein sollten, glaubten wir 
auf Grund hiiufig widersprechender Angaben nicht zu viel Be- 
deutung zumessen zu diirfen. Wir bestellten vielmehr nach 
Moglichkeit die angeblich Erkrankten in die poliklinische Sprech- 
stunde. So konnten wir tatsiichlich nur in 10 Fiillen eine 
Gruppenerkrankung beobachten, davon 9 mal in der Familie. 
Wenn wir auf diese Weise auch nur ein Minimum der et- 
waigen Erkrankungsziffer feststellen konnten, so sind diese 
Beobachtungen aber umso beweiskriiftiger. Im Ubrigen glau- 
ben wir nicht, dass es sich um sehr ausgedehnte weitere Uber- 
tragungen handelte, da wir sonst auch davon Kenntniss er- 
halten hiitten. Dazu kommt ferner, dass nach unseren son- 
stigen Erkundungen besonders gehiiufte Durchfiille bei Er- 
wachsenen wiihrend dieser Zeit in Ankara nicht beobachtet 
wurden. 

Bemerkenswert ist Fall 1.), 15 Tage altes Kind, Kuhmilch, 
das an seinem 2. Lebenstag unter Durchfiillen erkrankte u. 
in toxischem Zustand eingeliefert wurde. Widal 1:200+! Die 
Mutter ist seit + Wochen an schwerem Durehfall erkrankt, 
der sich spiiter als Typhus abd. herausstellte. Es handelte sich 
also um einen »Neugeborenentyphus», wie er schon mehrfach 
beschrieben wurde. (LANGER, Reuss u. a.). 

Fall 2.) 3 Monate altes Kind, Kuhmilech, seit 1 Monat 
Durechfall, toxisch, moribund, Widal 1 :400+, Mutter eben- 
falls seit liingerer Zeit an Durehfall erkrankt. Auch hier han 
delte es sich um einen Typhus abd. des frithen Kindesalters. 

Fall 3.) 7 Monate altes Kind, Brustkind, seit 21 Tagen 
Durchfall. Im Serum Agel. Para Typhus A 1: 200+. Mutter 
seit derselben Zeit an Durchfiillen erkrankt. 

Fall 4.) 8 Monate altes Kind, Kuhmilch, seit 30 Tagen 
Durchfall. Stuhlkultur Para Typhus A Baz. +! dazu das Zwil- 
lingskind, Kuhmileh, ebenfalls 30 Tage krank, ebenso ein 
Bruder mit 2'/: Jahren, keine Milech, seit 25 Tagen krank. 

Fall 5.) 8 Monate altes Brustkind, seit 3 Tagen Durehfall, 
im Stuhl Flexner Baz.+! Dazu ein Bruder, 22 Monate, Kuh- 
milch, ferner beide Eltern an Durehfall erkrankt. 


460 ALBERT ECKSTEIN 


Fall 6.) 4 Monate altes Brustkind, seit 4 Tagen Dureh- 
fall, das Zwillingskind seit 1 Tage, der 2 jiihrige Bruder seit 
20 Tagen erkrankt. Stuhlkultur: koli Baz.+, Agelutination 
neg. 

Fall 7.) 18 Monate altes Kind, keine Milch, seit 20 Tagen 
Durchfall, der Zwillingsbruder seit 3 Tagen. Stuhlkultur Koli 
Baz.+ Agelutination im Serum neg. 

Fall 8.) 9 Monate altes Brustkind, seit 5 Tagen Durchfall, 
die 2 jiihrige Sechwester seit 6 Tagen erkrankt. Kultur im 
Stuhl: Koli Baz.+. Serumagel. neg. 

Fall 9.) 1 '/2 Jahre altes Kind, Kuhmilch, seit 14 Taven 
Durehfall. Widal 1: 200+! Dazu 3. jiihriger Bruder u. 5 
jiihrige Schwester an Durehfiillen erkrankt. 

Bei diesen 9 Gruppen zeigen nicht weniger als 6 Gruppen 
das Bild eines sicheren Typhus abd., Para Typhus A u. Flex 
ner Ruhr, so dass eigentlich nur 3 Gruppen in das besondere 
Bild der »Sommerdurehfiille> einzureihen sind. Zu diesen 
kommt nun noch die Gruppe 10.), die 6 Kinder aus einem 
Dorf umfasst u. die an 1 Tag gleichzeitig in die poliklinische 


Sprechstunde kamen. Es waren dies 


ein Kind mit 1 Jahr, Brust, seit 1 Monat Durchfall, 


, » 1 
’ » 2 » , keine Milch, seit 6 Tagen 
u. , >, 14 


Bei allen diesen 6 Kindern ergab die Stuhlkultur nur Koli 
Baz., die Serumagglutination verlief negativ. 

Bei diesen Gruppenerkrankungen war demnach 4 mal die 
Mutter bezw. beide Eltern erkrankt, 3 mal der entsprechende 
Zwilling u. 5 mal andere Geschwister. Betrachtet man aber 
die grosse Anzahl der 700 Kinder, die an Durchfall erkrankt 
waren, so missen die Gruppenerkrankungen als ein verhiilt 
nissmiissig seltenes Vorkommen betrachtet werden, namentlich, 


wenn man die 6 Gruppen mit besonderen infektiésen Ursachen 


| 
| 
\ 
\ 
Z 
A 


DIE »SOMMERDURCHFALLE» DER KINDER IN ANKARA 461 


davon im Abzug bringt. Da eine Ubertragung durch Kon- 
takt wohl kaum zu bezweifeln sein diirfte, muss man, wofiir 
auch die Altersdisposition spricht, eine gewisse Immunitiit bei 
den. iilteren Kindern u. Erwachsenen annehmen. 


7. Ergebnisse der Stuhluntersuchungen. 


Die Untersuchungen wurden von Dr. Aur Korur, Vor- 
stand der bakteriologischen Abteilung des Musterkrankenhauses 
u. von Dozent Dr. Sireyya Tansin Ayoitn, Vorstand des 
Bakteriolog. Instituts der Landwirtschaftlichen Hochschule aus- 
gefiihrt. Der Stuhl von 85 Patienten wurde mikroskopisch u. 
kulturell auf alle im Betracht kommenden Erreger, vor allem 
auf die Krreger der Typhusgruppe hin untersucht. In jedem 
Fall wurde der Stuhl mit einer Darmsonde, die bis in 19 em 
Hohe eingefiihrt wurde, abgenommen, in eine sterile Petri- 
schale gebracht u. umgehend fiir die Kultur vorbereitet. In- 
folee der Ortlichen Bedingungen konnte dies bei den im La- 
boratorium der Klinik untersuchten Stiihlen innerhalb 1 Stunde 
spiitestens veschehen. 

Nach den allgemeinen Erfahrungen war es von vornherein 
nicht wahrscheinlich, dass das Wachstum der spezifischen 
pathogenen Keime in den Stuhlkulturen sehr aussichtsreich 
war. Ks wird immer wieder darauf aufmerksam gemacht, 
wie schwierig die Kultur z. B. von Typhusbazillen aus Siiuglings- 
stiihlen ist. Dementsprechend waren auch die Ergebnisse, ob- 
wohl alles versucht wurde, optimale Kulturbedingungen zu er- 
zielen. 

1.) 18 Monate (Fall. 1.) S. 23.) am 3. Krankheitstag Shiga- 
Kruse Baz.+. 

2.) 10 Jahre, Typh. Baz. im Stuhl, 20 Tage krank, Widul 
1:400+. Roseolen, Leukopenie, Milzschwellung. 

5.) 2 Jahre, am 7. Krankheitstag Para Typhus Baz. A. im 
Stuhl+. 

4.) 8 Monate, 30 Tage krank, moribund, Para Typh. Baz. 
A. im Stuhl pos. (Fall 4.) der »Gruppenerkrankungen».) 


462 ALBERT ECKSTEIN 


5.) 8 Monate, am 3. Krankheitstag Flexner Baz. im Stuhl 
+ (Fall 5.) der »Gruppenerkrankungen> .) 

Bei siimmtlichen anderen 80 Patienten, deren Stuhl z. T. 
mehrfach untersucht wurde, fanden sich in der Kultur nur 
Koli Bazillen. Kine Differenzierung der Koligruppen konnten 
wir aus technischen Griinden nicht vornehmen, so dass die 
Frage des Vorkommens von »Dyspepsie-Koli» offen bleibt. 

Bei einer Reihe von Kindern wurden Askarideneier im 
Stull festgestellt, unter diesen bei 5 besonders viel. Bei die 
sen letzteren brachte eine Santoninkur den gewiinschten 
fole. Bei 2 Kindern fanden sich Trichomonas, bei weiteren 2 


Kindern Lamblisa. 


&. Ergebnisse der serologischen Untersuchungen. 


Da wir von vornherein mit geringen Erwartungen an 
die bakteriologischen Untersuchungen herangineen, haben wir 
in gvrésserem Umfane die Patienten-Serum-Ageglutination zur 
Klirung der Ursache der »Sommerdurchfiille» herausgezogen 
Auch diese Untersuchungen wurden von Dr. Aur Korur u 
Dozent Dr. Tausia Ayaiin ausyefiihrt, wobei z. T 
dieselben Seren in beiden Laboratorien gleichzeitig untersucht 
wurden u. stets denselben Befund ergaben. 

Die Untersuchungen erstreckten sich auf 145 Kinder, von 
denen 142 unter den ersten 500 Patienten, die iibrigen 6 
unter den letzten 200 Patienten waren. Bei 65 Kindern wurde 
die Widalsche Reaktion auf Typh. abd., Para Typh. Au. 
Para Typh. B angestellt, bei 34 Kindern ausserdem noch auf 
Dys, u. bei 39 Kindern auch noch auf Schottmiiller, Giirtner 
u. Breslau. 

Die 27 Patienten mit positiver Widalscher Reaktion zeigen 
foleende Beziehungen zwischen Erniihrungsregime, Alter u. 
Krankheitsdauer : 

Aus der Tabelle geht hervor, dass unter den 148 Kindern 
7 im Alter von 8 Monaten u. 2 Jahren die Widalsche Reak 
tion 1: 100+ zeigten 10 Kinder zwischen 15 Tagen u. 7 Jahren 
Widal 1: 200 +, 6 Kinder zwischen 3 Monaten u. 10 Jahren 
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Tabelle 10. 
7. {rank heits- 
N. Alter Widal 
l 8 Mon. 2 Monate (1: 1004 
2. 8 t 14d Tage 1: 1004 
3. 12 1 Monat 1: 100+ 
1. 12 t 14 Tage 1: 100 
13 21 1: 1004 
6. 24 Monat 1: 1004 
7. 24 18 Tage 1: 1004 
8. Tage 14 1: 100+ Mutter Ty. 
9. 1 Monat 1 Monat 1 : 200 + Leukopenie 
10. Mon. t ] 1 : 200+ Leukopenie 
ll. 1] ] 1: 2004 
15 t 1: 2004 
13. 18 l » 1 : 200 + Leukopenie 
14. 18 1 1: 2004 
15. 2 Jahr — 1: 200+ 
16. 3. 14 ‘Tage 1 : 200 + Leukopenie 
17. 7 Jahr t 1 Monat 1: 200+ Leukopenie Roseo 
len, Milztumor 
18. 3 Monate t 11 : 400+ Toxikose Mutter 
Ty. 
1%. Mon. ] 1: 4004 
20. 18 1: 400+ Leukopenie Diazo 
+ Milztumor 
21. - 3 Wochen (1: 400+ Leukopenie 
22. % Jahre t 5 » 1: 400+ Leukopenie Roseo 
len, Milztumor 
23. 10 Jahr t 3 1: 400+ Leukopenie Milz. 
tumor, Roseolen Typhus 
Age 
24. t Mon. t 10 Tage 1:200+Para Ty. B. 
Toxisch! 
25. 2 Monat 1: 200+ Para Ty. B. 
26. 18 15 Tage 1: 200+ Typh. abd. u. 
1:100+ Para Ty. A. 
7 Jahre — | Monat 1: 100+ Typh. abd. u. 
1:100+Para Ty. A. 
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Widal 1:400+, 2 weitere Kinder gleichzeitig Widal 1 : 200 
Ty. a. + u. 1:100 Para Ty. A.+ (4 Monat) u. Ty. a. 1: 100 
+ sowie Para Ty. A. 1:100+(15 Monate alt.). Ausserdem 
zeigten 2 Patienten eine Serumreaktion von 1 : 200 + Para 
Ty. B. 

Unter 61 Kindern des 1. Lebensjahres befanden sich 11 
mit einer positiven Widalschen Reaktion, unter 64 des 2. 
Jahres 9 u. unter 21 Patienten zwischen 2'/2 Jahren u. 15 
Jahren 5 Kinder mit einer pos. Widalschen Reaktion. 

Wie gehen von der in der Kinderheilkunde iiblichen Voraus 
setzung aus, nach der eine Agglutination 1: 100 + fiir eine typhése 
Krkrankune spricht (Freer). steht sogar auf dem 
Standpunkt, dass als untere Grenze schon eine Verdiinnung 
von 1:50 gilt. 

Um den Einwand vorwegzunehmen, dass auch gesunde 
Siiuglinge u. Kinder in Ankara eine positive Widalsche Reak 
tion zeigen, sei betont, dass die Mehrzahl der von uns unter 
suchten Kinder eine negative Agglutination hatten. Wir fanden 
die Widalsche Reaktion negativ bei 


121 Kindern gegen Typh. abd., Para Ty. A. u. Para Ty. B. 


D6 ausserdem (!) gegen Dysenterie 
39 Schottmiiller, Giirtner u. 
Breslau 


Zum Vergleich diene auch noch Tabelle 11., ans der die Alters 
verteilung der Widalpositiven u. negativen Kinder hervorgeht. 


Tabelle 11. 


Alter y 1 2 3 4 5 6 7 8 91011 12 13 15 16 17 18 Mon. 
Widal + — 2 2 3 
Widal — 2 1 1 


Zusammen 


Alter 2 2"/2 3 { 5 6 7 8 9 10 15 Jahre 
Widal + : 3 2 1 l 
Widal—: 20 1 3 6 2 | 


Zusammen : 23 


( 
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Endlich ist zu erwiihnen, dass in der Beurteilung der Wi- 
dalschen Reaktion insofern noch ein Irrtum entstehen kénnte, 
dass die Kinder vorher einer Schutzimpfung unterzogen waren. 
Diese Impfung, die in grossziigiger Weise hier durchgefiihrt 
wird, findet aber im allgemeinen erst im Schulalter statt, 
trifft also von vornherein fiir die tiberwiegende Anzahl un- 
serer Patienten nicht zu. Aber auch die ilteren Kinder, 
die ausserdem die sonstigen Erscheinungen eines Typhus 
hatten, waren nach den anamnestischen Angaben nicht ge- 
impft. 

Krgiinzend sei noch auf Tabelle 12. verwiesen, in der die 
Patienten mit negativer u. positiver Widal Reaktion im Zu- 
sammenhang mit der Krankheitsdauer zusammengefasst sind. 


Tabelle 12. 


Tag d. Erkr. 1 2 3 465 6 7 8 9 10 11 12 13 14 16 16 17 18 19 
Fiille 9 1 7 2 10 22 2 
Widal 9 1 6 2 5 20 
Widal +: - l 5 2 

Tag d. Erkr. 20 21 22 23 24 Monat | i‘/s 2 S 

Ges. Fiille: 6 8 — $7 3 18 3 

Widal - 34 2 17 3 


Die positive Widalreaktion trat daher, entsprechend den 
alleoemeinen Erfahrungen nur ausnahmsweise vor Ende der 2. 
Woche auf. Die hiiufigsten positiven Ergebnisse fanden wir 
bei den 1 Monat kranken Kindern, die auch an der Spitze 
unserer Untersuchungen standen. Unter 47 Kindern dieser 
Gruppe fanden wir 13 mal eine positive Reaktion, also ein 
Verhiltniss von 1: 3,6! 

Zusammentassend fanden wir bei den 148 auf Serumag- 
gvlutination hin untersuchten Kindern 25 mal in 16,89 % 
eine Widalsche pos. Reaktion gegen Ty. abd., wozu noch 2 
Kinder mit einer pos. Widal Reaktion gegen Para Ty. B. 
kommen. Wir werden nicht fehlgehen, diese Erkrankungen 
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als Typhus zu betrachten, was fiir die Beurteilung der Ur 
sache der »Sommerdurchfiille» von einer gewissen Bedeutung 


sein wird. 
%. Therapie. 


Ausgehend von der giinstigen Wirkung des Antidysenterie 
serum des Zentralhygiene-Instituts Ankara bei dem S. 24 be 
schriebenen Fall 1.) (Shiga-Kruse Ruhr), haben wir von Anfane 
an unsere Patienten mit diesem Ruhrserum behandelt. Dazu 
kam, dass wir zuniichst der Ansicht waren, dass es sich um 
ein polivalentes Ruhrserum handelt, was sich aber nachtriig 
lich als Irrtum herausstellte. 

Diiitetisch haben wir die Kinder am 1. Tae von der Brust 
abeesetzt u. Reisschleim u. ungesiissten, diinnen Tee verordnet 
Im weiteren Verlauf schalteten wir langsam die Hrniihrune 
an der Brust wieder ein. War dies nicht méglich, geben wir 
Buttermilch (pulv. Milch) in steigenden Mengen. Wir mussten 
uns aber Ofters iiberzeuwen, dass diese diiitetischen Vorschriften 
nicht eingehalten wurden, was fiir die Beurteilung der iibri 
gen therapeutischen Massnahmen von Bedeutung: ist. 

Medikamentés gaben wir als einziges Mittel Kardiazol, 4 
stdl O,1 innerlich verordnet. Im Stadium der Reparation u. 
nach Absetzen der Serumbehandlung haben wir bei einer 
Reihe von Kindern auch Acid. lacticum bezw. Lakteol oder 
Kidoform empfohlen. 

Die Mehrzahl unserer Patienten war schon liingere Zeit 
diiitetisch u. medikamentés ohne Erfolg behandelt, wobei aus 
ser den erwiihnten Mitteln auch Spirocid 6fters verabreicht 
wurde. Auf Grund friiherer Beobachtungen kénnen wir be 
stiitigen, dass diese Priiparate im Kinzelfiillen wirksam sind, 
wiihrend sie bei den Durchfiillen dieser Epidemie bei den 
schwereren Fiillen keinerlei Wirkung zeigten. 

Die verabreichten Serummengen betrugen bei den Kindern 
der ersten Monate, je nach Schwere des Falls, 5—10 cem 
bei den tibrigen 10 cem. Bei den schweren u. toxischen Fiillen 
gaben wir als Anfangsdosis 20 ccm, bei weiteren Injektionen 
10 com. Das Serum wurde stets intramuskuliir, je nach der 
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Menge z. T. auch subeutan verabreicht. Wie nicht anders 
zu erwarten war, sahen wir bei einer Anzahl von Patienten 
die Erscheinungen der Serumkrankheit. [reendwelche Zwischen- 
fiille haben wir nicht beobachtet. 

Die Serumwirkune war vielfach schlagartie. Kinder, die 
seit Tagen 10—15 durchfiillige Stiihle hatten, zeigten nachher 
noch 1—-2 breiige, nicht selten leicht geformte Stiihle oder am 
folvenden Tag iiberhaupt keinen Stuhl u. erst am niichsten 
Tae einen oder wenige breiig-geformte Stiihle. Fiir die ent- 
viftende Wirkung des Serums spricht vor allem das Sinken 
der Temperaturen, die vielfach schon nach einer Injektion von 
hohen Werten auf normale sanken. 

In vanz vereinzelten, sechweren Fiillen hérten die Durch- 
fille nach der Injektion auf, das Fieber blieb aber zuniichst 
unverindert, um aber nach einer weiteren Injektion ebenfalls 
zu sinken. 

Auch Fille, die schon monatelang an Durehfiillen erkrankt 
waren, zeigten dieselbe ciinstive Wirkune des Serums, ebenso, 
was besonders hervoreehoben werden muss, auch ein Teil der 
Typhuskranken. Hier sei an die bekannten, gelegentlich bei 
Typhus abd. zu beobachtende giinstige Wirkung der Serum 
behandlune erinnert, wobei,.. um dies vorweezunehmen, von 
vielen Seiten eine unspezifische Wirkung des Serums ange- 
nommen wird. 

Dass ein vewisser Prozentsatz der Erkrankten, wie dies bei 
jeder Therapie zu erwarten ist, auf die Serumbehandlung nicht 
ansprach, soll nicht unerwiihnt bleiben. 

Wenn wir uns fiir die Beurteilung des therapeutischen Kr- 
foles ausschliesslich auf unsere poliklinischen Beobachtungen 
stiitzen, so veschieht dies, um die besonderen Pilevebedingungen 
der Klinik auszuschliessen. In die klinische Behandlung, die 
dureh die riiumlichen Verhiiltnisse u. den Bettenmangel nur 
eine beschriinkte Méelichkeit gab, werden nur sehr schwer 
Kranke, vor allem Toxikosen aufgenommen. Aber auch dies 
veschah nur selten, da die Angehérigen sich oft nicht ent 
schliessen konnten, die Kinder in kliniseche Behandlune zu 


veben, wiihrend sie auch bei erésseren Entfernungen fast stets 
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bereit waren, die Kinder tiiglich in die poliklinische Sprech 
stunde zu bringen. Die klinisch behandelten Patienten scheiden, 
um eine einheitliche Beurteilung der Therapie zu erméglichen, 
in unserer Zusammenstellune aus. 

Die Beurteilung des therapeutischen Nutzens einer poli- 
klinischen Behandlung ist stets dadurch erschwert, dass ein 
Teil der Patienten nicht bis zur Heilung kontrollierbar ist. 
Diese Ausfiille entstehen dadurch, dass die Patienten z. T. in 
die Behandlung anderer Arzte iibergehen, was allerdings in- 
folge der Kostenfrage bei der iirmeren Bevélkerung keine 
grosse Rolle spielt. Kine unentgeldliche Behandlung ist héch- 
stens noch in geringem Umfang bei den Siiuglingsberatungs 
stellen méglich, die sich aber im allgemeinen auf die Ver- 
sorgung gesunder Kinder beschriinken. Kine Kontrolle der in 
poliklinischen Behandlung stehenden Kinder, die an der Krank 
heit zu Hause gestorben sind, besteht hier insofern, da die 
zuletzt behandelnde Stelle den Totenschein ausstellen muss. 
Die Mehrzahl der sich einer Kontrolle entziehenden Kinder 
setzt sich zusammen aus solchen, die bei Besserune oder Hei 
lung nicht wieder vorgefiihrt werden, was bei Beriicksichtigune 
der T. grossen riiumlichen Entfernungen u. der vielfach 
schwierigen Transportverhiiltnisse verstiindlich ist. 

Die Bewertung dieser Fille muss sich natiirlich je nach 
der Sehwere der Erkrankune sehr verschieden fiir die Beur 
teilung der Therapie auswirken. Wir haben daher auch diese 
Fille bei der tabellarischen Zusammenstellune unserer Hreeb 
nisse besonders beriicksichtiet. Die Tabelle 13. gibt eine Zu 
sammenstellung der Wirkung der Serumtherapie (Antidysen 
terie $.) bei 315 Patienten, wobei eine Kinteilung nach dem 
Grad der Erkrankung (leichte, mittelschwere, schwere, Toxische 
Fille), nach dem Erfolg (Heilung, Besserune, erfolelose Be 
handlung) u. nach der Zahl der unkontrollierten Fiille ge 
troffen wurde. 

Nach Abzue der 67 nicht kontrollierbaren Fiille verbleiben 
noch 248 Fiille fiir die Beurteilung der Therapie mit Antidysen 
terieserum. Nimmt man die erfolglos behandelten Fiille mit 
den Todesfiillen zusammen, so betriivt ihr Prozentsatz nur 
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Tabelle 13. 


leichte mittelschwere schwere toxische Fiille 

Nach 12 3 12 3 123 1 2 3 Injektionen 
Geheilt 59 54 24 1 1310 8 515 2 
Ciebessert 7 3 1 
Kein Erfolg 2 f 6— 44 3 9 6 2 
davon nachweis- 

bar gestorben 65 2 1 
Zusammen 68 95 46 39 
Ohne Kontrolle 39 14 6 8 


15,7 %, was in Anbetracht der Schwere des Krankheitsbildes 
als sehr giinstig betrachtet werden muss. Bei den nicht kon- 
trollierbaren Fiillen ist es nun so, dass sie in der Mehrzahl sich 
aus leichten u. etwas weniger hiiufig aus mittelschweren zu 
sammensetzen. Ks wird dadurch die Bewertung nicht wesent 
lich beeintriichtigt. Dem entspricht auch, dass von den 46 
schweren Fiillen */s geheilt wurden, wozu nur 6 nicht kon- 
trollierbare Fiillen kommen. Entsprechend sahen wir auch 
bei 39 Toxikosen in iiber der Hiilfte der Fiille eine Heilung, 
nur 8 Fille entzogen sich der Kontrolle. 

Gerade bei den schwersten Fiillen u. besonders den Toxi 
kosen ist die giinstige Wirkung der Serumtherapie ersichtlich, 
da bei diesen weder die diiitetische noch medikamentése Be- 
handlung nach meinen bisherigen Beobachtungen, ebenso nach 
den jahrelangen Erfahrungen meines Oberarztes Dr. Hatpun 
TrekineEr irgendwelchen Erfolg verspricht. 

Obwohl nach der Art des von uns benutzten Ruhrserums 
eine spezifische Wirkung nicht in Betracht kommt, wollten 
wir die unspezifische Wirkung genauer verfolgen u. benutzten 
daher bei weiteren 146 Fiillen entsprechende Mengen von 
Leerserum. Unsere Beobachtungen sind in Tab. 14 zusam- 
mengestellt. 

Unter den 146 mit Leerserum behandelten Fiillen zeigten 
nach Abzue von 41 Patienten, die sich der Kontrolle ent 
zogen, 15=14,3 % keinen Erfolg (einschl. der Todesfiille). Bei 
den Fiillen ohne Kontrolle iiberwiegen auch hier die leichten 
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Tabelle 14. 


leichte mittelschwere  schwere toxische Fiille 
Nach 123 1 2 3 8s 1 2 Injektionen 
Geheilt 331 20 4 «#1 6 9 2 
Gebessert 2 6 3— 2 
Kein Erfolg , io 1 3 1 4 2 2 
davon nachweis 
bar gestorben 2 
Zusammen 38 37 25 
Ohne Kontrolle 34 6 l 


(34 Kinder), so dass dieselben Voraussetzungen velten wie bei 
Tab. 13. Obwohl die Zahl der schweren u. toxischen Fiille, 
namentlich die letzteren, kleiner ist als bei den zu verglei 
chenden Patienten mit Antidysenterieserum, so geht ohne 
Zweifel aus der Tab. 14. hervor, dass die therapeutische Wir- 
kung des Leerserums weitgehend derjenigen des Dysenterie- 
serums entspricht. Dies beweisst die unspezitische Wirkung 
des Serums. 

Fiir den praktischen Gebrauch wiirde ich trotzdem vor 
schlagen, gegebenenfalls ein polivalentes Antidysenterieserum 
za gebrauchen, da damit eine besondere Wirkung bei den im 
Rahmen der »Sommerdurchfille’ in wechselnden Mengen vor 
kommenden »echten» Ruhrfillen zu erwarten ist, die unspe 
zifische Wirkung aber auch so gewiilirt ist. 

Endlich wurden noch 13 mittelschwere Fiille je einmal mit 
Antidysenterieserum u. mit Leerserum behandelt. Dabei sahen 
wir 9 mal Heilune, 2 mal Besserung u. 2 mal keinen Erfolg. 
Dazu kommen noch 3 Fiille, die mit Diphtherieserum erfole 
reich behandelt wurden. 

Im Ganzen wurden demnach 477 Kinder mit Serum (An- 
tidysenterieserum, Leer- u. Diphterieserum) behandelt, von denen 
108 nicht kontrolliert werden konnten. Die Serumwirkung bei 
den iibrigen 369 Patienten darf als sehr giinstie betrach 
tet werden, da nur bei 54 Patienten ein Erfole ausblieb 
(<= 14.6%). In dieser Zahl sind auch die Todesfiille mit ein 


begriffen. 
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10. Zusammenfassung. 


Die »Sommerdurchfiille» der Kinder in Ankara wurden bei 
700 Patienten in der Poliklinik der Kinderklinik des Staat- 
lichen Musterkrankenhauses auf ihre Hiiufigkeit, den Verlauf 
der Erkrankung, ihre Beziehungen zum Erniihrungsregime u. 
der Altersdisposition, ferner zu den klimatischen Faktoren, 
hauptsiichlich zu der Hitze untersucht. Wir kamen dabei zu 
folgenden Ergebnissen: 

Die Erniihrungsbedingungen der Kinder des ersten Lebens- 
jahres, auch bei der iirmeren Schicht, sind sehr giinstig, da der 
Stillwille u. das Stillvermégen der hiesigen Bevélkerung vor- 
ziiglich sind. Unter 180 Kindern waren am Ende des 1. Le- 
bensjahres noch 74,4% an der Brust. Unter 643 Kindern des 
2. Jahres wurden sogar noch 32,7 % gestillt. Die Erniihrungs- 
bedingungen fiir die iilteren Kinder sowie iiberhaupt nach Ab- 
setzen von der Brust sind weniger giinstig, da eine Versorgung 
mit preiswerter u. einwandfreier Kuhmilch erschwert ist. So 
wurden unter 643 Zweijiihrigen 48,2% u. unter 267 Kindern 
des 3. Jahres bereits 63 % ohne Milch erniihrt. Der kérper- 
liche Zustand dieser Kinder war im Durchschnitt weniger gut 
als bei den Siiuglingen, zumal auch andere einwandfreie Nah 
rungsmittel nicht immer in geniigender Menge zur Verfiigung 
standen. Anhangsweise sei erwiihnt, dass im Gegensatz zu 
den westeuropiiischen Kindern derselben sozialen Schicht Ra- 
chitis (u. Tetanie) nur selten vorkommen. Unter 8,697 Pa- 
tienten unserer Poliklinik (1935) sahen wir nur bei 1,8 % Ra- 
chitis. 

Das Klima von Ankara ist ein Steppenklima. CurisTran- 
seN-WeniGer bezeichnet es mit der Koérrenschen Formel als 
B Saskv (BS = Steppenklima) (a == wiirmster Monat iiber 22” 
im Durehsehnitt, s = trockenste Zeit im Sommer, k Winter 
kalt, v == Klimafaktoren veriinderlich). Der Mai, in dem die 
Sommerdurehfiille» begannen, war 1936 verhiiltnissmiissig 
kithl, die Temperatur im Schatten war im Monatsdurchschnitt 
im Minimum 8&,5° C., im Maximum 20,6°°C. Der heisseste 


Monat war der August mit einem Minimum von 16,6" C. u. 
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einem Maximum von 31,7° C. Das absolute Maximum der 


Sonnenscheintemperaturen war im Mai 58,5 C., im August 
66,1° C. Dementsprechend sank die relative Luftfeuchtigkeit 
im August im Durchschnitt bis auf 37,7%, wobei sie Mittags 


werte bis nur 22 % zeigte. 


Die Epidemie der »Sommerdurchfiille» setzt schon wiihrend 
der kiihlen Jahreszeit (Mai) ein, sie klingt auf dem Hohe- 


punkt der Hitzewelle (anfangs August) wieder ab u. verschwin 
det noch wiihrend der heissen Zeit vollstiindig. Es handelt 


sich also nicht um eine »Hitzeschidigune’ im Sinne einer 


Stérung der physikalischen Wiirmeregulierung. 

Die Altersschichtunge der Kinder in Ankara wurde iiber 
priift u. die Pflege- u. Lebensbedingungen ausfiihrlich darge 
leet. Dabei wurde die Frage des ehelichen u. unehelichen 
Kindes, die Wohnungsverhiiltnisse u. vor allem die oben schon 
erwiihnten Erniihrungsbedingungen beriicksichtiet. 

Die an »Sommerdurehfiillen» erkrankten Kinder wurden 
auf die Altersdisposition u. auf etwaige Beziehungen zum Kr 
nihrungsregime iiberpriift. Der Héhepunkt der Erkrankungs 
ziffer liegt zwischen dem 9. u. 18. Lebensmonat, am niichsten 
dem Ende des 1. Jahres, also spiiter als bei den » Sommer 
durchfiillen» der Siiuglinge in Westeuropa. Die erkrankten 
Kinder entsprachen in ihrem prozentuellen Anteil in engen 
Grenzen dem Anteil der Gesunden am Erniihrungsregime. Die 
Brustkinder waren daher am stiirksten dabei vertreten. Die 
Sommerdurchfille» hiingen also nicht direkt vom Erniihrungs 
regime ab, wie dies bei den mit Kuhmilch ernihrten Kindern 
der meisten westeuropiiischen Liindern der Fall ist. Bei den 
hiesigen Durchfallserkrankungen spielen also reine Krniihrungs 
schiiden nur eine untergeordnete Rolle. 

Das klinische Bild der »Sommerdurchfiille» wurde ausfiihr 
lich beschrieben u. dabei, besonders bei den Toxikosen, die 
Seltenheit der Exsikose bezw. sogar eine gewisse Odembereit 
schaft als Ausdruck einer toxischen Schiidigung des Wasser 
haushaltes betont. Die Verschiedenheit des Verlaufs der leich 
ten, mittelschweren, schweren u. toxischen Fiille wurde dar 
gelegt, vor allem auch mit Riicksicht auf die Beurteilung der 
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therapeutischen Massnahmen. Weitere Beriicksichtigung fand 
das Auftreten von Gruppenerkrankungen. 

Das Ergebniss der bakteriologischen Stuhluntersuchungen 
bei 85 Kindern war wenig aufschlussreich. Nur in verein- 
zelten Fiillen gelang es, Erreger der Typhus bezw. Ruhrgruppe 
nachzuweisen. Bei einigen weiteren Fiillen konnten wir Aska- 
riden, Trichomonas u. Lamblia als Ursache fiir die z. T. schon 
lange bestehenden Durchfiille feststellen. 

Krfolereicher waren die serologischen Untersuchungen. Bei 
148 Kindern wurde die Widalsche Reaktion auf Ty, Para ty 
A. u. B., ausserdem auf Dysenterie, Schottmiiller, Girtner u. 
Breslau durehgefiihrt. In 16,89% der untersuchten Fiille war 
Widal 1: 100 bis 1:400+, so dass diese Fiille aus dem Rah- 
men der »Sommerdurehfiille» herauszunehmen sind u. als 
Typhus abd. betrachtet werden miissen. Bei 2 Kindern war 
die Agelutination 1:200 + auf Para Ty A. Auf einen Fall 
von »Neugeborenentyphus» ist besonders hingewiesen worden. 

Die Stuhluntersuchungen u. Agelutinationsproben ergaben, 
dass die Mehrzahl der an »Sommerdurehfillen» Erkrankten 
nicht in die Gruppe der Typhus- u. Ruhrerkrankungen einzu 
reihen ist. Hs besteht vielmehr die Moéelichkeit, dass die im 
iibrigen sehr gleichformig u. nach Art einer Epidemie ver 
laufende Krankheit durch einen zuniichst noch nicht isolier- 
baren Erreger ausgelést wurde, moelicherweise auch durch 
einen » Dyspepsiekoli 

Therapeutisch hat sich die Behandlung mit Antidysenterie 
serum (Staatl Zentral Hygiene Institut Ankara) bewiihrt. Kon 
trollversuche mit Leerserum ergaben, dass es sich dabei weit- 
gehend um eine unspezifische Wirkung handelt. Bei 477 auf 
diese Weise behandelten Kindern, die je nach dem Grad der 
Krkrankung in Gruppen zusammengefasst u. wobei die toxischen 
Hille besonders beriicksichtigt wurden, fand sich nach Abzug 
von 108 unkontrollierten, meist Kranken leichteren Grades, 
dass, einsehl. der Todesfiille, nur in 14,6 % der Erfole ausblieb. 
Wir halten daher die Serumtherapie, namentlich der schweren 


u. toxischen Fiille fiir sehr aussichtsreich. -Noétigenfalls muss 
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sie dureh Herzmittel u. Diiit (Nahruneseinschriinkung in der 
iiblichen Weise) unterstiitzt werden. 

Schwieriger wird die Frage der Prophylaxe zu lésen sein. 
Da wir auf Grund unserer Beobachtungen einen ursiichlichen 
Zusammenhang mit einer Infektion des Magen-Darmkanals 
annehmen, vor dem auch die Krniihrune an der Brust nicht 
schiitzt, so muss zuniichst gefordert werden, die allgemeinen 
hygienischen Bedingungen in der Pflege u. in der Umwelt der 
Kinder zu verbessern. Da die Serumbehandlune nur eine 
Therapie, aber keine Prophylaxe darstellt, miissen noch andere 
Weve gefunden werden, wobei wir im Augenblick an eine 
Schutzbehandlung mit Bakteriophagen denken. Ks wird wei 
teren Arbeiten vorbehalten bleiben, eine Loésune dieser Fracen 


zu finden. 
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Klinische Manifestationen bei intramesenterialem Diinn- 
darmdivertikel 


von 


ASSAR NORMARK. 


Von dem antimesenterialen Rande des Diinndarms ausge 
hende — Meckelsche — Divertikel sind eine nicht seltene pa- 
thologisch-anatomische Erscheinung. Sie kommen nach An 
eabe verschiedener Autoren in 1--4% aller Obduktionen vor 
(GREENWALD & Steiner). Thre Entstehune aus dem fétalen 
Duectus omphalo-mesentericus ist seit langem klargestellt. Da 
gegen sind die intramesenterialen) Diinndarmdivertikel sehr 
selten. Bei einer Durchsicht der Literatur vom pathologisch 
anatomischen Gesichtspunkt fand Mr.ieren (1937) nicht mehr 
als 16 friiher veréffentlichte Fiille. Ihre Pathogenese ist noch 
immer sehr umstritten, doch soll diese Frage hier nicht erér 
tert werden. Wiihrend die klinischen Manifestationen der 
Meeckelschen Divertikel namentlich in den letzten Jahren in 
mehreren zusammenfassenden Darstellungen behandelt worden 
sind (GrREENWALD & Steiner, Martin pu Pan & PERRor u.a.), 
ist bisher noch keine Ubersicht speziell iiber die Klinik der 
intramesenterialen Diinndarmdivertikel erschienen. In Verbin 
dung mit der Mitteilung eines eigenen Falles will ich deshalb 
hier die klinischen Beobachtungen bei bisher veréffentlichten 
Fiillen von intramesenterialem Diinndarmdivertikel zusammen- 
stellen. 


Bisher beschriebene Falle. 


Rorn fand 1878 bei einem debilen, unniittelbar nach der 
Geburt gestorbenen Knaben ein 10 em langes intramesenteriales 
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Diinndarmdivertikel, ausserdem vor dem 3.—-10. Thorakalwirbel 
an der rechten Lungenwurzel eine nahezu hiihnereigrosse Zyste 
mit Wand von Darmstruktur. Keine klinischen Symptome. 

Fiir einen von Firz 1884 beschriebenen Fall liegen nur un 
sichere klinische Mitteilungen vor, wonach es sich um ein 8—10 
Monate altes Kind gehandelt hat, das nach einigen Tagen unter 
Zeichen von Ileus gestorben ist. 

FrouLticu hat 1891 ein 60 em langes intramesenteriales Diinn 
darmdivertikel beschrieben, das bei Obduktion eines $4-jaihrigen 
geisteskranken VPatienten gefunden worden war, der an Pneu 
monie gestorben war. Abgesehen von Obstipation keine Symp 
tome, die eventuell auf dem Divertikel beruht haben kénnten. 

Apr & Srrauss (1926): Ein 11 Monate alter Knabe hatte 
seit zwei Monaten schwarze Stiihle und wurde immer blasser, 
soust keine Symptome. Bei Untersuchung konnte die Ursache 
der Melaena nicht festgestellt werden. Man machte Laparotomie 
und stiess dabei auf ein 46 em langes intramesenteriales Ileum 
divertikel. Da der Zustand des Patienten zu schlecht erschien, 
um das Divertikel zusammen mit dem entsprechenden Teil des 
Hleum zu resezieren, verfuhr man folgendermassen: Das Diver 
tikel wurde an seiner Miindung reseziert und die Offnung im 
Ileum = geschlossen. Die eigenen Gefiisse des Divertikels wurden 
abgebunden und abgeschnitten. Liings dem Verlauf des Diver 
tikels wurden Inzisionen in Abstiinden von 8—-10 em gemacht, 
longitudinal im Verhiiltnis zu den Fibern des Mesenteriums, aber 
transversal zum Darm. Durch diese Offnungen konnte das Di 
vertikel freigemacht werden, worauf die Inzisionen mit Katgut 
geschlossen wurden. Das Divertikel hatte denselben mikro 
skopischen Bau wie der Darm. Ulzerationen der Schleimhaut 
wurden nicht angetroffen, aber die Verfasser vermuten, dass die 
Blutungen doch von Uleera im Divertikel gestammt hitten, dic 
dem Untersucher entgangen seien. Pat. genas. 

Moun (1926): Kin Kind, das schon zwei Tage nach der Ge 
burt Melaena gehabt hatte, bekam im Alter von 2 Monaten bei 
zwei Gelegenheiten wieder Blutung aus dem Darm ohne nach 
weisbare Ursache. Mit 5 Monaten abermals schwere Melaena 
Die Diagnose wurde diesmal auf intestinalen Polyp gestellt und 
Laparotomie vorgenommen, wobei man im Bauch freie Fliissig 
keit und vergrésserte mesenteriale Driisen antraf. Die Veriin 
derungen wurden als tuberkul6s aufgefasst und der Bauch ohne 
weitere Massnahmen geschlossen, worauf Pat. nach einigen Tagen 
starb. — Bei Sektion ein 84 em langes intramesenteriales Ileum 
divertikel mit heterotopem Ventrikelepithel und zwei chronischen 
Ulzerationen in der Schleimhaut. In der linken Pleurahéhle eine 


hiihnereigrosse Retentionszyste. 
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TispALL (1928): Ein bisher gesunder Knabe bekam im Alter 
von 5'/: Monaten plétzlich Melaena: fiinf Stiihle, die grossenteils 
aus dunkelrotem Blut bestanden. Nach einem Monat abermals 
ein paar blutige Stiihle, ohne dass bei Untersuchung eine Ur- 
sache festgestellt werden konnte. Allmahlich zunehmende Obsti- 
pation und Appetitlosigkeit. Mit 11 Monaten wurde Pat. zum 
erstenmal von TISpALL beobachtet. Er war damals stark abge- 
magert und hatte nur ein Gewicht von 4,6 kg. Im Bauch wurde 
im oberen rechten Quadranten eine deutliche Resistenz palpiert. 
Peristaltische Wogen waren namentlich iiber dem Tumor zu be 
merken, aber auch itiber dem Bauch im iibrigen. Drei Tage spiiter 
waren sowohl Resistenz als Peristaltik verschwunden. Bei ge- 
eigneter Kost begann Pat. zuzunehmen und hatte normalen Stuhl. 
Nach 3 Wochen wieder Verschlechterung mit Obstipation, Ge 
wichtsabnahme und gleichem Bauchbefund wie friiher. Der Zu- 
stand hatte wieder begonnen, sich zu bessern, als Pat. im Alter 
von 13 Monaten eine Luftwegsinfektion bekam und starb. Die 
Sektion ergab ein '/: m langes intramesenteriales Diinndarmdi- 
vertikel, endigend mit einer 10 em langen zystischen Anschwel 
lung, die fast vollstiindig von dem iibrigen, darmartigen Teil des 
Divertikels abgesperrt war. Uleus wurde nicht angetroffen. In 
der Schleimhaut fand man ventrikelartiges Epithel. 

TISDALL erwihnt in seinem Aufsatz noch zwei weitere Fiille 
von intramesenterialem Diinndarmdivertikel, ohne klinische An 
gaben zu machen. 

Epwarps’ Patient (1929) hatte seit seinen ersten Lebenstagen 
oft Anfiille gehabt, bei denen er wie unter starken Schmerzen 
schrie. Im Alter von 4 Monaten trat nach einem heftigen Schrei 
anfall eine kriiftige Blutung aus dem Darm ein. Hierauf wiih- 
rend mehrerer Jahre hiiufige Anfiille von Melaena und Diarrhée. 
Zwischen dem 6.—-%. Jahre war er frei von seinen Beschwerden ; 
dann aber stellten sich wieder Anfiille von plétzlichen, starken 
sauchschmerzen mit Erbrechen, bisweilen ausserdem Melaena und 
Diarrhée ein. Mit 14 Jahren hatte Pat. fast stiindig Schmerzen, 
die in der Regel */1 Stunden nach den Mahlzeiten auftraten. Er 
musste strenge Diit halten, hauptsichlich Milchkost. Mit 16 
Jahren wurde er nach einem schwereren Anfall als jemals ins 
Krankenhaus aufgenommen. Bei Untersuchung konstatierte man 
eine diffus gesteigerte Spannung des Bauches und Widerstreben 
des Patienten gegen das Palpieren, aber im iibrigen nichts Patho- 
logisches. Man vermutete Diinndarmpolyp. Nach. einigen Tagen 
starke Verschlechterung mit klinischen réntgenologischen 
Zeichen von Perforationsperitonitis. Bei Laparotomie fand man 
reichlich Fliissigkeit im Bauch; ausserdem stiess man auf ein 
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72 cm langes Diinndarmdivertikel, welches in den ersten zwei 
Dritteln seines Verlaufs intramesenterial lag, aber mit einem vom 
Mesenterium freien Teil endete, der etwas torquiert war. Das 
Divertikel wurde zusammen mit dem entsprechenden Teil des 
Diinndarms reseziert. — Im freien Teil des Divertikels ein ty 


pisches chronisches Uleus mit einer kleinen Perforation. Die 
Schleimhaut wies ausser Darmepithel auch heterotopes Ventrikel 
epithel auf. Pat. wurde gesund. 

In einem von BoORRMANN 1932 beschriebenen Fall hatte Pat 
im Alter von einigen Monaten Melaena gehabt, mit 14 und 16 
Jahren Darmkatarrh; kurz bevor er mit 18 Jahren ins Kranken 
haus aufgenommen wurde, waren plétzlich Erbrechen (nicht Blut) 
und Abgang von reinem Blut aus dem Darm aufgetreten. Pat 
starb nach 14 Tagen. — Die Sektion ergab ausser starker Aniimie 
ein vom Ileum ausgehendes, 66 cm langes intramesenteriales Di 
vertikel von der Weite des Diinndarms. An der Miindung in 
das Ileum ein penetrierendes peptisches Ulcus mit arrodierten 
Gefiissen. 

Poncuer & MILLEs (1933): Ein bisher gesunder Knabe bekam 
im Alter von 18 Monaten einen kurzen Anfall von stiirmischen, 
krampfartigen Bauchschmerzen ohne andere Symptome. Solche 
Anfille wiederholten sich dann mit Zwischenriiumen von einer 
oder einigen Wochen. Mit 20 Monaten einmal auch Fieber, Er 
brechen und hellrotes Blut im Stuhl. Seitdem gingen die An 
fille oft mit Melaena einher. Bei Untersuchung im Alter von 
28 Monaten war Pat. stark aniimisch (Sahli 28), der Bauch leicht 
aufgetrieben, weich und nicht druckempfindlich. Réntgenunter 
suchung von Ventrikel und Darm ergab keine organischen Ver 
iinderungen. Physikalische Untersuchung der Lungen zeigte 
Diimpfung und abgeschwiichtes Atmungsgeriiusch im linken In 
terskapularraum. R6éntgenologisch wurde - ausser Anomalien 
der oberen Thorakalwirbel — im rechten Lungenfeld ein Tumor 
festgestellt, der sich von der Wirbelsiiule weit nach der rechten 
Flanke vorwdélbte. Nach Bluttransfusionen trat Besserung ein, 
und Pat. wurde mit unsicherer Diagnose entlassen. Nachdem er 
9 Monate symptomfrei gewesen war, kam er ein Jahr spiiter mit 
denselben Beschwerden wieder. Die Untersuchung ergab dieselben 


Veriinderungen wie friiher. Man entschloss sich nun zu explo 
rativer Thorakotomie und entfernte auch eine 10X12 em grosse 
Zyste. Pat. starb nach 24 Stunden. Bei der Obduktion ent 


deckte man im Thorax rechts von der Wirbelsiiule noch eine 
kleinere Zyste und im Bauch ein 51 em langes intramesenteriales 
lleumdivertikel, an dessen Miindung in das Ileum ein peptisches 
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Uleus sass. Heterotopes Ventrikelepithel fand sich sowohl in der 
Schleimhaut des Divertikels wie in der der beiden Zysten. 

Hupson hat 1935 drei Fille von intramesenterialem Diinn- 
darmdivertikel veréffentlicht. 

Der erste Fall betraf einen bisher gesunden Knaben, der im 
Alter von 3 Monaten Durchfall und nach einigen Tagen festere, 
aber schwarze Stiihle bekam. Allmihlich trat eine Art Anfall 
ein, wobei Pat. blass wurde und schrie, deutlich infolge von 
Schmerzen im Bauch. Auch einmal Erbrechen. Bei Untersuchung 
fand man nichts Bemerkenswertes, abgesehen davon, dass Pat. 
blass und der Bauch diffus leicht gespannt war, mit Empfindlich 
keit mehr auf der rechten Seite, wo auch eine Resistenz rechts 
oberhalb vom Nabel getastet wurde. Wegen des Verdachts von 
Invagination nahm man sofort Laparotomie vor. Eine Invagina- 
tion wurde nicht gefunden, dagegen im Mesenterium ilei eine 
walnussgrosse Zyste mit Perforation. Die Perforation wurde ge- 
niht und der Bauch geschlossen. Die Diagnose blieb unsicher. 
at. wurde in gutem Zustand ohne Melaena entlassen, kam aber 
im Alter von 6 Monaten mit Durchfall, blutigem Stuhl und ge- 
steigerter Aniimie wieder. Man machte erneut Laparotomie und 
entdeckte nun ein intramesenteriales Diinndarmdivertikel vom 
Aussehen des Diinndarms, aber mit einer strangfoérmigen Fort- 
setzung nach der Mesenterialwurzel. Das Divertikel wurde von 
der Mesenterialwurzel bis in die Niihe des Ileum freigemacht. 
Dort bog es indes um und verlief ca. 40 em in kaudaler Richtung 
lings dem Ileum. Da man den Zustand des Pat. fiir zu schlecht 
hielt, stand man davon ab, den letztgenannten, grésseren Teil 
des Divertikels zu entfernen. In der resezierten Partie fand sich 
ein peptisches Uleus. Pat. wurde symptomfrei entlassen, kam 
aber im Alter von 2 Jahren mit denselben Beschwerden wie 
friiher wieder. Bei einer dritten Laparotomie wurde der Rest des 
Divertikels zusammen mit dem anliegenden Teil des Ileum rese 
ziert. Wiihrend der Operation kollabierte Pat. indes und starb. 

In dem zuletzt entfernten Teil fand man _ ventrikelartiges 
Kpithel und ein chronisches sowie ein akutes Uleus. 

Hupsons zweiter Fall war ein 5'/: Monate altes Miidchen 
mit allmihlich zunehmenden Erbrechen und infrequenten, griinen, 
schleimigen Stiihlen, zuletzt auch Fieber. Nach 14 Tagen wurde 
es ins Krankenhaus aufgenommen: Beeintriichtigter Allgemeinzu 
stand, febril, nicht aniimisch; aufgetriebener und harter Bauch, in 
dessen rechtem unterem Quadranten eine feste, nicht druekemp 
findliche Resistenz getastet wurde, die auch vom Rektum aus pal- 
piert werden konnte. Bei Laparotomie fand man im Bauch eine 
grosse Menge blutige Fliissigkeit; entsprechend dem _ palpierten 
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Tumor wurde eine stark gespannte Diinndarmschlinge angetroffen, 
in deren Mesenterium vergrésserte Lymphdriisen und mehrere 
Zysten lagen. Sowohl Darm als Zysten waren tief blaurot und 
an mehreren Stellen fibrinéds belegt. Resektion der affizierten 
Darmschlinge nebst dem zugehérigen Mesenterium und Entero- 
stomie. Die Patientin befand sich nach der Operation sehr 
schlecht, hatte grosse Fliissigkeitsverluste durch die Knterostomie 
und starb nach einer Woche. — Die resezierten »Zysten» er 
wiesen sich als ein zusammenhiingendes, 22 cm langes, divertikel 
artiges Gebilde mit entziindlichen Veriinderungen; in der Schleim 
haut heterotopes Ventrikelepithel sowie akute und chronische 
Ulzerationen. Bei der Obduktion ausserdem u. a. Peritonitis und 
Bronchopneumonie. 

Hupsons dritter Fall betraf ein 12-jiihriges Miidchen. Als 
Niugling hatte sie oft stundenlang geschrien, offenbar infolge von 
Schmerzen im Bauch; seit dem 4. Lebensjahr hatte sie hiiufige 
Anfiille von krampfartigen Schmerzen in der Nabelgegend wiih 
rend einiger Minuten bis zu mehreren Stunden gehabt, die ge 
wohnlich mit Nausea und Erbrechen einhergingen. Wiihrend der 
Anfiille pflegte die Patientin mit gegen den Bauch gezogenen 
Beinen zu liegen oder zu sitzen und war nicht dazu zu bringen, 
diese Stellung zu iindern, bevor der Anfall voriiber war. Mit 
11 Jahren wurde sie ein paar Wochen auf einer Piidiatrischen 
Abteilung untersucht, ohne dass die Ursache der Schmerzen er 
mittelt werden konnte. Die Beschwerden nahmen zu, und mit 
12 Jahren wurde sie nach einem ungewohnlich langen und schwe 
ren Anfall fast moribund abermals ins Krankenhaus aufgenommen. 
Der Bauch war miissig aufgetrieben, gespannt und diffus emp 
findlich. Unter der Wahrscheinlichkeitsdiagnose Heus unbekannten 
Ursprungs wurde Laparotomie gemacht. In der Bauchhéhle eine 
reichliche Menge altes Blut und Blutgerinnsel. Im unteren Teil 
des Ileum ein Volvulus mit einer Drehung von ca. 80°. Das 


lleum war 6dematés, aber nicht sehr gespannt. In seinem Me 
senterium dicht am Darm ein ca. 12 dm langes Divertikel mit 
einer grossen Perforation, aus der helles Blut kam. Durch die 


Perforation sah man in der Schleimhaut ein kleines, blutendes 
Uleus. Da die Patientin sehr angegriffen war, wurde keine Re 
sektion gemacht, sondern der Volvulus wurde gelist, die blutende 
Ulzeration kauterisiert und die Perforation geniiht. Pat. starb 
am folgenden Tage. (Keine Obduktion). 

Buack & BENJAMIN (1936): Der Patient, ein 4 '/2 Monate alter 
Knabe, hatte seit 10 Tagen tiiglich 3—6 schwarze, teerartige 
Entleerungen gehabt. Starke Aniimie. Der Bauch war gespannt, 
aber im iibrigen ohne Besonderheiten. Uber der linken Thorax 


INTRAMESENTERIALE DUNNDARMDIVERTIKEL 48] 
hilfte leichte Dimpfung und abgeschwiichtes Atmungsgeriiusch. 
Réntgenuntersuchung zeigte bedeutende Verschiebung des Herzens 
nach rechts und iiber dem ganzen linken Lungenfeld eine aus- 
gesprochene Verschleierung mit einem dichteren Schatten ober 
halb des Hilus. Réntgen des Gastrointestinaltractus ergab Me- 
teorismus und Zeichen von Spastizitiit im Colon, sonst nichts 
Bemerkenswertes. — Die Blutungen hoérten allmiihlich auf, und der 
Zustand besserte sich, aber nach etwa einem Monat bekam Pat. 
plotzlich Schocksymptome sowie frequente blutige Abfiihrungen 
und starb. Sei Sektion ausgesprochene Aniimie; im Thorax 
am linken Umfang der Wirbelsiiule ein birnenférmiges, 20 em 
langes Enterozystom; im Bauch ein 10 em langes intramesente 
riales Diinndarmdivertikel mit zwei Offnungen nach dem Darm 
und an der oberen von diesen eine Perforation nach der Bauch- 
hodhle. 

Uber einen von BArrak & Divis mitgeteilten Fall waren keine 
klinischen Angaben zu erhalten. 


Der eigene Fall des Verfassers. 


R., geboren am 23. XI. 1934. Anamnese.  Einziges 
Kind gesunder Eltern. Keine Hereditiit noch Exposition fiir Tu 
berkulose. Partus o. B. Geburtsgewicht 3 100 g. An der Brust 
genihrt nur bis zum Alter von 1 1/y Monaten, allaitement mixte 
his zum 9. Monat, danach gemischte Kost mit '/2 L. Mileh. 

Als Pat. reichlich 2'/: Monate alt war, hatte er einmal, ohne 
im iibrigen krank zu wirken, schwarzen Stuhl, in dem sich eine 
unbedeutende Menge rotes Blut befand. Nach 14 Tagen erkrankte 
er mit 39° Fieber, war weinerlich und unruhig. Per reetum 
ging schwarze Entleerung und rotes Blut in miissiger Menge ab. 
Aufnahme ins Krankenhaus. Man vermutete Invagination, aber 
hei Untersuchung des Bauches in Narkose und Palpation per rec- 
tum war nichts Abnormes festzustellen. Die Temperatur sank, 
und die Melaena hoérte nach 3—4 Tagen auf. Pat. wurde nach 
6 Tagen unter der Diagnose Enteritis haemorrhagica entlassen. 

Hierauf gesund bis zum Alter von 8 Monaten, worauf er all- 
miihlich immer blasser, unlustiger und appetitloser wurde. Er 
nahm in einem Monat 700 g ab. Erbrach ein einziges Mal. 
Stuhl normal. Wurde mit 9 Monaten am 19%. VIII. 1935 in die 
Kinderklinik aufgenommen. 

Status am 19. VII. 1935. Allgemeinzustand ziemlich unbe 
eintriichtigt. Haut und sichtbare Schleimhiiute sehr blass. Keine 
Haut- noch Sehleimhautblutungen,  Fettpolster etwas schlaff, 
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Hautelastizitiit normal. Muskulatur o. B. Gewicht: 7690 g. 
Liinge: 67 em. Temp.: afebril. Pirquet: neg. Nase, Schlund, 
Ohren und oberflichliche Lymphdriisen: o. B. Herz: ziemlich 
rauhes systolisches Geriiusch iiber dem ganzen Herzen mit puncet. 
max. iiber der Basis links vom Sternum, sonst o. B. Lungen: 
keine Diimpfung, vesikuliires Atmungsgeriiusch, keine Rasselge 
riiusche, Bronchophonie und Pektoralfremitus 0. B. Bauch: nor 
male Konfiguration, weich und unempfindlich, ohne palpable Re 
sistenzen; Leber 1—1'/2 Fingerbreit unterhalb des Areus in der 
Mamillarlinie palpabel; Milz nicht sicher tastbar. Genitalia: 
o. B. Skelett: o. B. Reflexe: o. B. Blut: Sahli 30; 3,97 Mil 
lionen rote Blutkérperchen, 10300  weisse; Differentialziihlung 
Neutrophile 37 %, EKosinophile 1,5 %, Basophile 0,5 %, Lymphozyten 
54 %, Monozyten 7 %; 7 kernhaltige rote Blutkérperchen auf 200 
weisse; Anisozytose, Poikilozytose, angedeutete Polychromasie; 
Thrombozyten 476 000; Mikro-S. R. 15 mm. Harn: Heller neg. 
Sediment: o. B. Faeces: hellbraun, halbfest; Weber neg. 

Réntgenuntersuchungen. Ventrikel und Duodenum: Am 
Ventrikel sind keine sicheren Wandverinderungen sichtbar. Der 
Bulbus duodeni erscheint etwa '/2 em vom Pylorus verengt, und 
es ist nicht ausgeschlossen, dass sich unmittelbar proximal von 
dort ein kleines Geschwiir befindet. Darmpassage normal. 
Coloneinguss zeigt eine lange, nicht torquierte Flexura sigmoidea. 
Keine sicheren Anhaltspunkte fiir Invagination. Verkalkte Lym 
phome sind nicht zu beobachten. — Lungen: Auf der rechten Seite 
w6lbt sich gegen das Lungenfeld von den hinteren Teilen des 
Mediastinums und der dahinterliegenden Gegend ein nahezu hiih 
nereigrosser, rundlicher, dichter, homogener Schatten mit bei sa 
gittaler Strahlenrichtung scharfen Grenzen vor (Fig. 1). Wirbel 
siiule: Ausgesprochene linkskonvexe Skoliose in der Thorakalge 
gend. In der oberen Brustregion bemerkt man anormale Form 
der Wirbel Th. 3—5) sowie einen Keilwirbel, an dem eine gabel 
formige Rippe eingelenkt ist, deren Verzweigung nahe dem Riick 
grat liegt. Die Koérper der erwiihnten Wirbel sind méglicherweise 
gespalten. 

Verlauf. Pat. hatte in der ersten Zeit ab und zu Erbrechen. 
Kr schien keine Bauehsehmerzen noch Bauchbeschwerden zu ha 
ben. Die Stiihle waren makroskopisch normal, nur einmal war 
Weber schwach pos. Bei Behandlung mit ferr. reduct. besserte sich 
der Zustand rasch. Entlassung am 19. 1X. in gutem Zustand, 
mit Sahlili 75 und 5,84 Millionen roten Blutkérperchen, Die Dia 
gnose blieb ungewiss, doch vermutete man wegen des allerdings 
unsicheren Réntgenbefundes, dass die Ursache der friiheren Blu 
tungen ein Uleus duodeni gewesen sein konnte. 
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3ei Kontrolle im Oktober 1935 war Pat. zu Hause vollig ge- 
sund gewesen. Bei R6ntgenuntersuchung waren nun keine Ver- 
iinderungen im Ventrikel oder Duodenum nachweisbar. Die friiher 
roéntgenologisch beobachtete Skoliose war jetzt auch iiusserlich 
sichtbar. Im iibrigen gleicher Befund wie friiher. 

Im Februar 1936 erkrankte Pat. mit Husten, Schnupfen und 
voriibergehendem Fieber bis zu 39°. Vier Tage spiiter hatte er 


drei rotsehwarze Stiihle und an den zwei folgenden Tagen je 
einen solehen Stuhl. Er wurde einige Zeit blasser als vorher, 
zeigte aber keine anderen Symptome und war lebhaft wie ge 
w6hnlich. — Im April 1936 wurde Pat. abermals fiir einige Tage 
zwecks Kontrolle in die Kinderklinik aufgenommen. Physikalisch 
wurden dieselben Beobachtungen gemacht wie friiher, abgesehen 
von Zeichen leichter Rachitis. Keine Aniimie, normaler Stuhl 
Réntgenologisch dieselben Veriinderungen von Lungen und Wirbel 
siiule wie friiher, Ventrikel und Duodenum ohne sichthbare Ver 
iinderungen, Darmpassage normal. 

Anfang Juni 1936 trat wiihrend einiger Tage wieder Melaena 
auf, mit ein paar rotbraunen oder schwarzen Stiihlen taglich, 
ohne Fieber, Erbrechen noch Bauchsehmerzen. 
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Am 20. VIII. 1936 hatte Pat., der in der unmittelbar vorher- 
gehenden Zeit voéllig gesund gewesen war, ein paar rotbraune 
Stiihle von normaler Konsistenz. In der folgenden Woche fast 
tiiglich 1—-2 schwarze Darmentleerungen, oft aussen mit reinem 
Blut. Keine Anzeichen von Schmerzen, kein Erbrechen, Appetit 


ungefiihr wie gewOhnlich. Der Knabe wurde immer blasser und 
magerte etwas ab. Aufnahme in die Kinderklinik. 


Status am 29. VILL. 1986. Allgemeinzustand nicht beeintriich 
tigt. Sehr blass. Normales Fettpolster. Gewicht: 11 840 g. Pir 
quet: neg. Mantoux | mg: neg. Nase, Schlund, oberfliichliche 
Lymphdriisen: 0. B. Lungen: keine physikalischen Veriinderungen 
Herz: miissig starkes systolisches Geriiusch, am stiirksten iiber 
der Pulmonalis, P, etwas akzentuiert. Bauch: normale Konfigu 
ration, weich und nicht druckempfindlich, keine tasthbaren Resi 
stenzen; Leber und Milz nicht palpabel. Genitalia: o. B. Skelett: 
hedeutende linkskonvexe Skoliose und leichte Kyphose in der 
Thorakalgegend; leichte Rachitiszeichen. Reflexe: o. B. Blut 
Sahli 40, 3,88 Millionen rote Blutkérperchen, 9 O00 weisse; Dif 
ferentialziihlung o. B.; angedeutete Poikilozytose, Anisozytose 
Harn: o. B. Faeces: braunschwarz, fest; Weber + + +, 0 Schleim, 
 Stiirke, reichlich Fettsiiurenadeln. 

Réntgenuntersuchungen, Lungen: Bild im grossen und 
ganzen unveriindert, doch scheint der friiher beobachtete Tumor 
etwas gewachsen zu sein und ist nun hiihnereigross. 

Verlauf. Trotz Injektionen von Claudén und A. T. 10 dauerte 
die Melaena mit I—2 sehwarzen Stiihlen tiiglich fort, der Zu- 
stand verschlechterte sich, Sahli sank auf 20. Pat. erbrach einige 
mal, niemals Bluterbrechen. Keine Bauchschmerzen. Nach reich 
lich 2 Wochen hérte die Blutung auf, und Pat. erholte sich dann 
rasch. Am 9. X. Sahli 65. 

Am 9. X. begann Pat. plétzlich iiber Sehmerzen im Bauch zu 
klagen und erbrach einigemal. Bei Palpation links oberhalb vom 
Nabel ausgesprochene Druckemplindlichkeit, und hier fiihlte man 
auch undeutlich eine knapp walnussgrosse Resistenz. Rontgen: 
keine Zeichen von Invagination oder Ileus. Einige Tage bestand 
noch leichte Druckempfindlichkeit und eine undeutliche Resistenz. 
Pat. hatte voriibergehend Temperaturerhéhung auf 39°.8 und loc 
kere Stiihle (Weber neg.), aber um den 20. X. war er wieder vil 
lig beschwerdenfrei. 

Préoperative Epikrise. Von diesem Zeitpunkt an erschien es 
uns immer wahrsecheinlicher, dass die wiederholten Blutungen 
und die iibrigen Symptome von einem Diinndarmdivertikel (Mec 
kelschem Divertikel) mit Uleus pepticum herriihrten. Diese star 
ken Blutungen ohne gleichzeitige Schmerzen und ohne réntgeno 
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logische Befunde konnten nicht auf wiederholten Invaginationen 
beruht haben, ebensowenig auf Dysenterie oder einer anderen 
hiimorrhagischen Colitis, da der Patient z. B. bei dem letzten 
Anfall vollig fieberfrei gewesen war und weder Durehfall noch 
Schleim im Stuhl gehabt hatte. Dieselben Griinde sprachen teil- 
weise gegen die Annahme von Purpura Henoch, bei der ausser- 
dem wohl gelegentlich Blutungen von anderen Stellen als dem 
Darm beobachtet worden sein miissten. Ein Rektalpolyp konnte 
bei Palpation per rectum nicht nachgewiesen werden; ein solcher 
hitte auch nicht das Vorkommen grosser teerfarbiger Blutungen 
erkliren kénnen, die offensichtlich von einer Stelle weiter oben 
im Intestinaltractus kommen mussten. Dagegen stimmten der 
Charakter der Melaena und die iibrigen Beschwerden gut mit der 
Annahme eines blutenden Uleus pepticum iiberein. Bei der ersten 
Réntgenuntersuchung wurde zwar eine Verengung des Bulbus duo 
deni beobachtet, aber bei wiederholten spiiteren Untersuchungen 
waren keine réntgenologischen Verinderungen festzustellen, ob 
gleich Pat. noch immer dieselben Beschwerden hatte; auch war 
niemals bei Erbrechen wiihrend Melaena Bluterbrechen aufge 
treten. Es erschien deshalb wenig wahrscheinlich, dass ein Uleus 
im Ventrikel oder Duodenum vorlag. Die friih auftretende und 
sich mehrfach wiederholende Melaena mit grossen blutigen oder 
teerfarbigen Stiihlen ohne oder mit nur unbedeutenden Schmerzen 
und ohne Bluterbrechen sowie die im Oktober 1936 auftretenden 
Bauchschmerzen, die Druckempfindlichkeit und die Resistenz ober 
halb des Nabels liessen sich dagegen restlos durch die Annahme 
erkliiren, dass ein (Meckelsches) Diinndarmdivertikel mit bluten 
dem Uleus vorhanden war. Bei erneuter Réntgenuntersuchung 
am 3%. XI. waren zwar keine Anzeichen von Divertikel zu beob 
achten, aber dies widersprach nach bei friiher veréffentlichten 
gemachten Erfahrungen nicht der Diagnose. —- Die Art 
des réntgenologisch nachgewiesenen intrathorakalen Prozesses war 
cinstweilen véllig unklar. 

Man hatte schon Anstalten fiir die Cberfiihrung des Patienten 
in die hiesige Chirurgische Abteilung zwecks Operation getroffen, 
als am 11. XI. eine neue, lebenbedrohende Blutung auftrat, die 
bereits am folgenden Tage das Hiimoglobin von Sahli 75—s80 auf 
15 herabgesetzt hatte. Am 12. XI. wurde Pat. in die Chirur 
gische Abteilung gebracht. 

Operation am 13. X1. (Prof. G. Nystrom). Sehnitt in der Mit 
tellinie links vom Nabel, von 5 em oberhalb bis 5 em unterhalb 
ite Uber 


sicht iiber den ganzen Bauch. Man sah sofort Blut im Colon, 


desselben. Von diesem Schnitt aus hatte man eine gi 


aber nicht im Diinndarm. Das Colon wurde sorgfiiltig mit In- 
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spektion und Palpation untersucht, ohne dass etwas Abnormes 
angetroffen wurde. Appendix o. B. Als man den Diinndarm 
nach oben verfolgte, stiess man 6—-7 dm oberhalb der Bauhin 
schen Klappe auf eine Verdoppelung des Darmes, die sich von 
da ca. 8 dm in oraler Richtung erstreckte, indem von der Darm 
wand ein zweites Darmrohr ausging, das in den Mesenterialblit 
tern eingeschlossen war und dicht liings dem normalen (iiusseren) 
Darmrohr verlief. Dieses zweite Darmrohr, das in seiner ganzen 
Ausdehnung voéllig im Mesenterium eingeschlossen war und blind 
in diesem zu enden = sehien, hatte dieselbe hellrote Farbe und 
auch im iibrigen dasselbe Aussehen wie der normale Darm. Kin 
Tumor war nicht zu fiihlen, weder in dem zweiten Darm noch 
in den iibrigen Teilen des Diinndarms. Dagegen fanden sich 
weiche, bis pflaumengrosse, blasse Lymphome im Mesenterium. 
Man untersuchte hierauf die tibrigen Bauchorgane: Ventrikel, Py 
lorus, Duodenum, Milz, Leber und Nieren, ohne etwas Bemer 
kenswertes anzutreffen. Der Zustand des Patienten war nicht 
besonders gut, aber man beschloss dennoch, den Versuch zu 
wagen, das Divertikel zusammen mit dem entsprechenden ‘Teil 
des Darms zu resezieren. Die Resektion erfolete in gewohnlicher 
Weise, aber als man das, wie man glaubte, freie Ende des Di 
vertikels im Mesenterium freipriiparieren wollte, fand man, dass 
es sich als ein appendixartiges, schmaler werdendes Gebilde nach 
der Mesenterialwurzel fortsetzte. Dieser Anhang hatte ein mit 
dem Divertikel kommunizierendes Lumen, in das eine Knopfsonde 
5—6 em tief eingefiihrt werden konnte, wobei der Sondenknopf 
der Berechnung nach ungefiihr am hinteren Ansatz des Zwerch 
fells und etwa in der Mittellinie lag. Es erschien nicht ratsam 
versuchen, diesen Appendix freizupriiparieren, sondern man 
schnitt ihn ab, zog den tiefen Stumpf vor und niihte ihn in die 
Haut ein: also eine Marsupialisation des Kanals. Die Bauchwand 
wurde um diese Stelle vollstiindig zusammengeniiht. 
Pathologisch-anatomische Untersuchung (MELLGREN).' Das Re 
sektat (Fig. 2) besteht aus einem 28 em langen Diinndarmteil 
mit einem ansitzenden Teil des Mesenteriums. Nahe dem analen 
Ende des Darmstiickes geht von seiner Mesenterialseite ein di- 
vertikelartiges Gebilde aus, welches unmittelbar nach seinem Ab 
gang von Darm oralwiirts umbiegt und auf einer Strecke von 
15 em parallel mit und dicht am Darm, eingeschlossen zwischen 
den Mesenterialbliittern, verliuft, worauf es sich plétslich zu einer 


' Eine ausfiihrlichere pathologisch-anatomische Beschreibung und Be 


sprechung der Pathogenese wird von MELLGREN gegeben. 
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appendixartigen Bildung von 12 mm Linge verschmiilert. Der 
iiussere Durchmesser des Darmteils betriigt reichlich 1 cm, der 
dicke Teil des Divertikels hat einen iiusseren Durchmesser von 
ungefiihr 15 mm, sein »Appendix»® einen solechen von 2—3 mm, 

Die Serosa zeigt einen erbsengrossen fibrésen Fleck iiber 


Fig. 2. 


dem Darm nahe der Divertikelmiindung sowie einige mm-grosse 


subserése Blutungen. — Der dicke Teil des Divertikels weist 
eine Mucosa auf, die sowohl makro- als mikroskopisch mit nor- 
maler Magenschleimhaut von Fundustypus iibereinstimmt. Der 


diinne Teil des Divertikels, dessen mm-weites Lumen in ununter- 
brochener Verbindung mit dem dicken Teil steht, ist von einer 
wenig differenzierten Darmschleimhaut ausgekleidet, die etwas 
an die des Colons erinnert. Sowohl in dem schmalen als auch 
in dem dicken Teil des Divertikels findet man peripher von der 
Mucosa eine diinne, kontinuierliche Muscularis mucosae, lockere 
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Submucosa sowie zweischichtige Muscularis. — Die Schleimhaut 
des Darms stimmt mit der im Jejunum, nicht mit der im Ileum 
iiberein. Seine iibrigen Wandschichten verhalten sich in ge 
wohnlicher Weise. Die Mindung des Divertikels in den Darm 
ist bleistiftweit und von zwei in das Darmlumen vorspringenden 
Schleimhautlippen umgeben. Die Magenschleimhaut kleidet den 
gegen das Divertikel gerichteten Teil der »Lippen» aus, folgt 


ihnen iiber ihre héchsten Punkte und einige Millimeter auf der 


Aussenseite hinab, wo sie mit scharfer Grenze aufhért und durch 


die Darmschleimhaut ersetzt wird. In der Niihe der Grenze, auf 


den héchsten Punkten der »Lippen» nimmt die Magenschleim 


haut Pyloruscharakter an, und in der Tiefe unter der Grenze 


bilden Muscularis mucosae und Muscularis zwei getrennte, deut 
lich ausgesprochene Sphinkter. — In der Darmschleimhaut dicht 
neben der Divertikelmiindung und entsprechend dem fibrésen 
Fleck in der Serosa bemerkt man ein erbsengrosses, fast voll 
stiindig epithelialisiertes Geschwiir, dessen Boden und leicht 
erhabene Riinder fibrés verdickt sind. Also aller Wahrscheinlich 
keit nach ein heilendes, chronisches peptisches Geschwiir 

Nachverlauf. Obgleich Pat. nach der Operation stark mitge 
nommen war, erholte er sich ziemlich rasch. Nach 6 Tagen fand 
sich kein Blut mehr in den Faeces (Weber neg.). Aus der mar 
supialisierten Fistel rann kurze Zeit ein sparsames, klares, etwas 
fadenziehendes Sekret. Am 27. XI. versuchte man, die F iste] 
nach Kontrastfiillung mit Réntgen zu untersuchen. Es zeigte 
sich, dass der Kontrast in der Bauehwand und unmittelbar unter 
ihr steckengeblieben war. Die Fistel schloss sich dann, und die 
Bauchwunde heilte vollstiindig. Am 12. XII. wurde Pat. beschwer 
denfrei und in gutem Zustand entlassen, 

Bei Nachuntersuchung im Miirz 1937 wurde mitgeteilt, dass 
sich der Patient wohler befunden habe als jemals. Ein paarmal 
hatte er tiber leichte, rasch voriibergehende Bauchschmerzen ge 
klagt, aber im iibrigen keine Besechwerden gehabt. Bei der Un 
tersuchung ergab sich nichts bemerkenswertes Neues. Bei einer 
spiiteren Kontrolle im Dezember 1937 wurde angegeben, dass Pat 
vollig beschwerdenfrei gewesen sei. Bei physikalischer Unter 
suchung der Lungen fand man nun leichte Diimpfung interska 
pular auf der rechten Seite, aber die Réntgenuntersuchung zeigte 
ein unveriindertes Bild. 


Sichere klinische Mitteilungen konnten also fiir 13 von 17 
bisher verOffentlichten Fiillen mit intramesenterialem Diinn 
darmdivertikel erhalten werden. Abgesehen von Rorus Fall 
ein debiles Kind, das unmittelbar nach der Geburt starb 
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ist es unter diesen 13 Fiillen nur einmal (Fréuxicun) vorge- 
kommen, dass das Divertikel keine merklichen Symptome her- 
vorrief, sondern als blosser Nebenbefund bei der Obduktion 
entdeckt wurde. In den ibrigen Fiillen sind bestimmte kli- 
nische Symptome aufgetreten, die zweifellos von dem Diver- 
tikel oder sekundiiren Veriinderungen in ihm herriihrten. 

In 11 Fiillen konnte eine Angabe iiber das Geschlecht des 
Patienten erhalten werden. Von diesen waren 9 Knaben und 
bloss 2 Miidchen. 

Krankhetsbild. Kine Gruppe, die nicht weniger als drei 
Viertel aller Fiille umfasst, bietet ein ziemlich gleichartiges 
Krankheitsbild, welches vor allem von friih auftretenden, wie- 
derholten Blutungen aus dem Darm beherrscht wird. Bis 
auf eine Ausnahme sind die Patienten wiihrend des ersten 
Lebensjahres erkrankt, gewohnlich schon im Alter von 2—) 
Monaten, in einem Fall (Mou) sogar am 2. Lebenstage. In 
der Regel ohne oder nach nur unbedeutenden, uncharakteris 


tischen Symptomen ist plétzlich bei scheinbar vélliger Gesund 


heit Melaena aufgetreten. Die Blutung war gewohnlich reich- 
lich, die Stiihle schwarz oder rein blutig. Im allgemeinen 
war dies nur kurze Zeit der Fall, schon nach einem oder 
einigen Tagen war der Stuhl wieder normal. Aber nach einem 
freien Intervall von einigen Wochen oder Monaten hat sich 
eine neue Blutung eingestellt, was sich wiederholte, bis der 
Patient zur Operation kam oder starb. In ein paar Fiillen 
war die Blutung anhaltender und bestand wiihrend mehrerer 
Wochen. In Borrmanns Fall lagen zwischen dem ersten und 
dem zweiten Anfall nicht weniger als 18 Jahre. — In drei 
Fiillen waren diese Blutungen nebst zunehmender Bliisse und 
Kriifteverfall die einzigen Symptome, welche die Krankenge 
schichte des Patienten tiberhaupt aufzuweisen hatte. In 2 
Fiillen dieser Gruppe sind Bauchschmerzen von Anfang an 
aufgetreten und waren sehr stark. In weiteren 2 Fiillen sind 
leichte Bauchschmerzen vorgekommen. In der Regel hatten 
sie den Charakter kolikartiger Schmerzen, in Epwarps’ Fall 
nahmen sie gegen das Ende den Typus von Ulcusschmerzen 
an. Die Schmerzen stellten sich sowohl bei als zwischen den 
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Blutungen ein. — In einigen Fiillen hatten die Patienten Kr 
brechen, meist in Zusammenhang mit Schmerzanfiillen oder 
Melaena. Bluterbrechen ist niemals aufgetreten, auch nicht, 
wenn der Patient wiihrend Melaena erbrach. Diarrhée 
ist bei ein paar Patienten im Zusammenhang mit Bauch 
schmerzen oder Blutung vorgekommen. In Tispauus Fall um 
gekehrt Obstipation. Appetitlosigkeit und Abmage 
rung waren in ein paar Fiillen hervortretende Ziige. 

Bei der klinischen Untersuchung dieser Patienten wurde 
fast konstant starke Aniimie von sekundiirem Typus festve 
stellt, aber sonst in der Regel keine bemerkenswerten allge 
meinen Symptome. Bei Palpation des Bauches konnte in 3 
Killen (Tispatt, Hupson, Normarx) eine mehr oder minder 
deutliche, bisweilen druckempfindliche Resistenz festgestellt 
werden, die oberhalb des Nabels rechts oder links von ihm 
lag. In einigen Fiillen war der Bauch aufgetrieben oder ge 
spannt.’ In 3 Fiillen scheinen die Bauchbefunde vollig nor 
mal gwewesen zu sein. Bei der Untersuchung der iibrigen Or 
gane ist im allgemeinen nichts Bemerkenswertes zutage ge 
treten. In 3 Fiillen haben indes schon physikalisch oder 
rontgenologisch Zeichen eines gleichzeitigen Vorhandenseins 
von mediastinalem Tumor vorgelegen, worauf ich spiiter 


zurickkommen werde. 


Bei der pathologisch-anatomischen Untersuchung der mit Blu 
tungen verlaufenden Fille wurden in 7 Fallen akute oder chro 
nische peptische Ulcera im Divertikel oder im Diinndarm nahe 
der Divertikelmiindung angetroffen. Es unterliegt keinem Zweifel, 
dass die Blutungen von diesen Uleera kamen, die mit dem oft 
nachgewiesenen Vorkommen von heterotopem Ventrikelepithel in 
der Divertikelschleimhaut in) Zusammenhang gebracht werden 
diirfen. Was die zwei Fille betrifft, in denen kein Ulcus fest 
gestellt wurde, so hatte in TispaLis Fall der Patient mehrere 
Monate keine Blutung gehabt, und es ist wohl moglich, dass ein 
Geschwiir vollstindig ausgeheilt ist. Diese Erkliirung kommt fiir 
den Fall von Apr & Srrauss nicht in Betraecht, aber hier ver 
muten die Verfasser selbst, dass ein Geschwiir der Aufmerksam 


In einem dieser Fiille (EDWARDS) entwickelten sich wiihrend der Ob 


servation spiiter klinische Zeichen von Perforationsperitonitis. 
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keit des Untersuchers entgangen ist. Es kann sich auch um ein 
Uleus nicht in dem resezierten Divertikel, sondern im Ileum in 
der Nihe der Divertikelmiindung gehandelt haben (Jounsron & 
RENNER). — Ausser in Epwarps’ Fall wo sich, wie erwihnt, 
klinische Zeichen von Perforation herausbildeten wurde bei 
Sektion Perforation des Uleus aueh in den Fallen von Hupson 
und BLAck & BENJAMIN gefunden, ohne dass deutliche klinische 
Symptome hiervon beobachtet worden waren. 


Von der oben beschriebenen Gruppe, die vor allem durch 
eine periodisch auftretende Melaena charakterisiert ist, unter- 
scheiden sich zwei von Hupsons Fiillen vor allem dadurch, 
dass sie ohne Melaena verlaufen sind. In dem einen Falle 
hatte ein Miidchen seit friiher Kindheit frequente Anfiille von 
schweren, krampfartigen Bauchschmerzen und Erbrechen ge 
habt (aber keinen blutigen Stuhl). Als endlich im Alter von 
12 Jahren Laparotomie gemacht wurde, fand man einen Vol- 
vulus von 80° bei einer Lleumschlinge, in deren Mesenterium 


ein grosses intramesenteriales Divertikel verlief. Es kénnte 


nahelieven, ihre Krankheit als wiederholte Anfiille eines sich 
bald losenden Volvulus einer durch das Divertikel plump ver- 
iinderten Darmschlinge aufzufassen. Indes stellte man bei der 
Operation sowohl eine Perforation als ein blutendes Schleim- 
hautgeschwiir im Divertikel fest, weshalb der Fall nicht mit 
Sicherheit als wesensverschieden von der vorigen Gruppe be 
trachtet werden kann, wenn auch die typische Melaena nicht 
aufgetreten ist. Dasselbe gilt fiir Hupsons anderen nicht 
blutigen Fall. Diese Patientin hatte eine ziemlich akute Kran- 
kengeschichte mit EKrbrechen und griinen, schleimigen Stiihlen, 
allmiihlich Fieber. Bei der Untersuchung war der Bauch auf- 
vgetrieben und hart, und im unteren rechten Quadranten wurde 
eine nicht druckempfindliche, feste Resistenz getastet. Bei 
Laparotomie wurde ein stark entziindlich veriindertes Divertikel 
angetroffen. Auch hier wies indes die Divertikelschleimhaut 
chronische und akute Ulcera sowie heterotopes Ventrikelepithel 
auf, und es diirfte sich deshalb nicht um eine primiire Diver- 
ticulitis gehandelt haben, sondern die Uleusbildung war wohl 


wie in den blutenden Fiillen das Primiire. 


— 
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Sehr bemerkenswert ist, dass sich unter den 16 friiher ver- 
Offentlichten Fillen von intramesenterialem Diinndarmdiver- 
tikel nicht weniger als 4 finden, in denen der Patient ausser- 
dem eine mediastinale Zyste hatte. In Rorus Fall wurde 
bei der Obduktion im Thorax vor der Wirbelsiiule ein nahezu 
hiihnereigrosses Enterozystom konstatiert, in Mouus Fall gleich 
falls erst bei Obduktion eine hiihnereigrosse » Retentionszyste 

Poncuner & entdeckten bei Réntgenuntersuchune 
im rechten Lungenfeld einen sich von der Wirbelsiiule weit 
nach rechts vorwo6lbenden Tumor. Pat. hatte keine Beschwer 
den gehabt, die auf den Tumor hiitten zuriickgefiihrt werden 
kénnen. Man nahm indes Thorakotomie vor und entfernte 
eine grosse Zyste. Pat. starb. Bei Sektion noch eine Zyste 
im Mediastinum. Die Wand der Zysten stimmte mit der des 
Divertikels iiberein. Buack & Brnsamins Patient hatte 
ebenfalls keine Beschwerden gehabt, die auf einen intrathora 
kalen Prozess deuteten. Physikalische Untersuchung ergab 


leichte Diimpfung und abgeschwiichtes Atmungsgeriiusch iiber 


der ganzen linken Thoraxhiilfte. Réntgen zeigte eine ausge 
sprochene Verschleierung iiber dem gesamten linken Lungen 
feld mit einem dichteren Schatten oberhalb des Hilus. Pat. 
starb an akuter Blutung. Bei der Sektion fand man ein 20 
em langes, birnenférmiges Enterozystom am linken Umfang 
der Wirbelsiiule. — In meinem eigenen Fall ergab die erste 
Réntgenuntersuchung des Thorax, dass sich auf der rechten 
Seite von den hinteren Teilen des Mediastinums und der da 
hinter befindlichen Gegend ein nahezu hiihnereigrosser, rand- 
licher, dichter, homogener Schatten mit bei sagittaler Strah- 
lenrichtung scharfen Grenzen gegen das Lungenfeld vorwélbte 
Ausserdem zahlreiche Wirbelanomalien. Bei wiederholten spii 
teren Untersuchungen ist der Schatten unbedeutend grésser 
— hiihnereigross —, hat sich aber sonst nicht veriindert. Pat. 
hat keine Beschwerden gehabt, die mit diesem Gebilde in Zu- 
sammenhang gebracht werden kénnen; auch waren, abgesehen 
von der letzten Untersuchung, keine physikalischen Veriinde 
rungen tber dem Thorax nachweisbar. Es muss sich hier um 


einen gutartigen, langsam wachsenden, mediastinalen Tumor 
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handeln, dessen genaue Art sich natiirlich ohne chirurgischen 
Kingriff nicht mit Sicherheit angeben liisst. Im Hinblick auf 
die soeben erwiihnten Fiille halte ich es indes fiir sehr wahr- 
scheinlich, dass der mediastinale Tumor auch hier ein Entero- 
zystom ist. 

Da also in nahezu jedem dritten Fall von intramesenteria- 
lem Divertikel eine mediastinale Zyste vorlag — ohne dass 
subjektive Beschwerden und gewoéhnlich auch keine physika- 
lischen Symptome einer solchen bestanden — halte ich es fiir 
wiinschenswert, dass z. B. in Fiillen von unklarer Melaena im 
Kindesalter die réntgenologische Untersuchung auch auf den 
Thorax ausgedehnt wird. Andererseits diirfte es, wenn ein 
mediastinaler Tumor nachgewiesen wird, angebracht sein, frii- 
here Bauchbeschwerden, namentlich Melaena, zu beachten. 

Diagnose. Abgesehen von der in mehreren Fiillen festge 
stellten eigentiimlichen Kombination von intramesenterialem 
Divertikel mit mediastinaler Zyste, die sich vielleicht spiiter als 
ein blosser bemerkenswerter Zufall herausstellen wird, stimimt 
das Symptombild bei intramesenterialem Diinndarmdivertikel 
vollstiindig mit dem bei Meckelschem Diinndarmdivertikel iiber- 
ein. Kine klinische Unterscheidung der beiden Formen ist 
nicht moéglich, aber auch nicht notwendig, da die Behandlung 
dieselbe sein muss. Was die Diagnose von Diinndarmdiver- 
tikel itiberhaupt betrifft, so muss man sagen, dass in den ohne 
Melaena verlaufenden Fiillen das Symptombild uncharakteris- 
tisch und die Differentialdiagnose — _ priioperativ —- z. B. 
gegen Ileus verschiedener Art oder Appendizitis unméglich ist 
(pu Pan & Perrot). Nur in den Fiillen, wo Darmblutungen 
vorkommen, ist das Bild charakteristischer, und mit steigender 
Kenntnis dieser Fiille wird man die Diagnose immer hiiufiger 
auch vor Operation stellen kénnen. Das Charakteristische sind 
dabei die im friihen Kindesalter auftretenden, wiederholten, 
meist kurzen, aber heftigen Anfiille von Melaena mit schwar-. 
zen oder blutigen Faeces, bisweilen ohne irgendwelche andere 
Symptome, bisweilen mit Schmerzen, Erbrechen, oder anderen 
mehr uncharakteristischen Beschwerden verbunden. Blutungen 
von diesem Typus bei einem Kinde miissen immer an Diinn- 
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darmdivertikel mit blutendem Uleus denken lassen (GREENWALD 
& Sremer). Bei der Untersuchung kommt es darauf an, an 
dere in diesem Alter vorkommende Ursachen von Melaena 
auszuschliessen, z. B. Invagination, Dysenterie, Purpura abdo 
minalis, Polyp im Rektum oder weiter oben im Darm, Uleus 
ventriculi oder duodeni. Siehe 8S. 485. 

In den bisher beschriebenen Fiillen ist Divertikel priiope 
‘ativ nur in einem — meinen eigenen Fall —- vermutet wor 
den. In 6 Fiillen wurde die richtige Diagnose bei Laparotomie 
gestellt, in den tibrigen bei Sektion. Kin paarmal wurde das 
Divertikel bei der Operation iibersehen. 

Behandlung und Resultat. Wegen der hartniickig rezidivie 
renden Blutungen und der Gefahr von Perforation des Uleus 
im Divertikel ist chirurgische Behandlung mit Resektion des 
Divertikels die einzig aussichtsreiche. In 3 Fiillen, in denen 
man in einer Sitzung das Divertikel allein (Apr) oder nebst 
dem entsprechenden Teil des Darmes mit Enteroanastomose 
reseziert hatte, genasen siimtliche Patienten. In einem Fall 
(Hupson II), in dem nach Resektion Knterostomie angelect 
wurde, trat nach grossen Fliissigkeitsverlusten durch die En 
terostomie der Tod ein. In einem Fall (Hupson I), wo par 
tielle Resektion vorgenommen worden war, bekam Pat. Rezidiy 
und starb bei erneuter Operation. 

In den iibrigen 6 Fiillen, wo Symptome vom Divertikel 
vorlagen, aber keine Resektion stattfand, starben siimtliche 
Patienten, davon 4 an Melaena oder Peritonitis, die vom Di 
vertikel ausging, und | nach Thorakotomie, bei der eine me 
diastinale Zyste entfernt wurde (Poncuer & Tis 
DALLS Patient starb an interkurrenter Luftweesinfektion. 

Beziiglich Behandlung der vermuteten mediastinalen Zyste 
in meinem Fall haben wir uns bisher abwartend verhalten, da 
das Wachstum des Tumors wiihrend der Observationszeit wn 
bedeutend war und der Patient keine Beschwerden dureh ihn 
gehabt hat. Natiirlich muss der Patient noch immer unter 
Beobachtung stehen, und die ZAukunft muss zeigen, ob ein 


chirurgischer Kingriff notwendig wird. 
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Zusammenfassung. 


Verfasser beschreibt einen erfolgreich operierten Fall von 
intramesenterialem Diinndarmdivertikel bei einem zweijiihrigen 
Knaben. 

Pat. hatte seit dem Alter von 2'/2 Monaten bis zum Alter 
von 2 Jahren wiederholte Anfiille von schwerer Melaena mit 
sekundiirer, zeitweise starker Aniimie und Herabsetzung des 
Allgemeinzustandes. Die iibrigen Symptome waren unbedeu- 
tend. Erbrechen kam wiihrend ein paar Perioden ab und zu 
vor. Bauchschmerzen wurden nur einmal beobachtet, wobei 
man auch im Bauch eine undeutliche, druckempfindliche Re 
sistenz links oberhalb des Nabels tasten konnte. Wiederholte 
Beobachtungen ergaben im iibrigen nichts Abnormes bei phy- 
sikalischer und réntgenologischer Untersuchung des Bauches. 
Unter Verdacht auf Meckelsches Divertikel wurde Laparotomie 
vorgenommen, wobei man ein 1) em lanves intramesenteriales 
Diinndarmdivertikel antraf und resezierte. Bei mikroskopischer 
Untersuchune fand man in der Divertikelschleimhaut hetero 
topes Ventrikelepithel und im Darm nahe der Divertikelmiin 
dung ein chronisches peptisches Uleus. — Pat. genas. 

In 12 von 16 friither ver6éffentlichten Fiillen von intrame 
senterialem Diinndarmdivertikel konnte Vert. sichere klinische 
Anvaben erhalten. Von diesen haben 10 bestimmte Krank 
heitssymptome aufgewiesen. In 8 Fiillen wurde das Krank 
heitsbild — wie in dem eigenen Fall des Verfassers von 
wiihrend der friihesten Kindheit auftretenden, mehr oder min 
der frequenten Anfiillen von Melaena beherrscht. 2 Fiille ver 
liefen ohne Blutune. Richtige Diagnose konunte in keinem 
Falle priioperativ gvestellt werden. 3 Fille, die mit Resek 
tion des Divertikels in einer Sitzung + Enteroanastomose ope 
riert wurden, gwenasen siimtlich. Kin Fall, wo Enterostomie 
nach der Resektion angeleet wurde, endete letal, ebenso einer, 
in dem partielle Resektion stattgefunden hatte. Alle nicht 
resezierten Fille verliefen tédlich, davon 4 direkt infolee der 
Missbildune. 

Verf. 


weist auf den bemerkenswerten Umstand hin, dass 
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in nicht weniger als 4 der friiher veréffentlichten Fiille der 
Patient gleichzeitig eine mediastinale Zyste hatte, die sich bei 
mikroskopischer Untersuchung als ein Enterozystom erwies. 
In dem eigenen Fall des Verfassers bestehen rénteenologisch 
Zeichen eines sich vom hinteren Mediastinum veven das rechte 
Lungenfeld vorwélbenden, hiihnereigrossen Tumors, der nach 
Analogie der friiheren Fille fiir ein Enterozystom gehalten 
wird. 

Zum Schluss spreche ich Herrn Prof. Dr. G. Nysrrém 
meinen ergebensten Dank fiir die Krlaubnis zur Veréffentli 
chung des Operationsresultats in dem mitgeteilten Falle aus, 
ebenso Herrn Amanvens J. Metieren fiir die pathologisch 
anatomische Untersuchune. 
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FROM THE PEDIATRIC CLINIC OF THE CAROLINE INSTITUTE AT THE 
CROWN PRINCESS LOVISA’S HOSPITAL FOR CHILDREN, STOCKHOLM. 
(CHIEF: PROFESSOR A. LICHTENSTEIN). 


Glycogenosis. 
By 


Dr. FRITZ KARLSTROM. 


To the childrens’ diseases giving rise to enlargement of 
the liver, there has been added in the last 7 or & years a 
new symptom complex which usually is referred to as glyco- 
genosis or »Glycogenspeichenkrankheit». Other names used 
in the literature are: von GierkE’s disease, hepatonephrome- 
galia glycogenica, hepatoglycaemia glycogenetica, glycogen 
storage disease, and thesaurismosis glycogenica. Although the 
early literature contains an occasional case which in all prob- 
ability was glycogenosis, von GrerkkE in 1929 had the honour 
of providing the first actual description of this peculiar meta- 
bolic disease. Subsequently Unsuetm, van Crevenp, and 
Lorscuke cleared up the clinical course of the condition. 
Since then 30 some cases habe been reported, but only 5 or 
6 of these have come to autopsy. Although the disease is 
thus rather rare, it attracts great interest because of the pe- 
culiar and typical symptom complex and because the patho- 
genesis and etiology are still unsolved. 

In the Crown Princess Lovisa’s Hospital we have recently 
taken care of a child suffering from glycogenosis. The clinical 
as well as the pathological picture was in practically all 
respects typical of the disease in question. 


The patient, a boy born 31.8.1936, was referred to this clinic 
from a country hospital under the diagnosis of possible megalo- 
colon. On admission 15.10.1937 he was one year, one and one- 
half months old. 
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The mother was 30 and the father 34 years of age. Besides 
the patient they had a boy of 9 and a girl of 6 years. These 
had developed normally and like their parents were healthy. 
There was no history of tuberculosis, lues or metabolic disease 
in the family. 

The child received breast milk only up to 7 months and 
then allaitement mixte until about 12 months of age. He had 
eaten well, had vomited only very little and had had normal 
bowel movements once or twice daily. He had gained in weight 


slowly but steadily. He sat up at 6 months of age and got 
his first tooth at 8 months. After the fifth month his parents 


had noticed that his abdomen was large and gradually increasing 
in size. ‘They had never noticed any yellowness of the skin or 
sclerae or any abnormal discoloration of the urine or stools. 

On admission the patient's status was as follows: Weight 
9,150 grams. Length 70 cm. General body structure normal 
Pale and somewhat hollow-eyed. Rather thin, especially on the 
arms and legs but with plump cheeks. Marked turgor, tonus 
moderately impaired. Sits well but cannot stand with support 
Cannot talk but crows and plays. Skeleton: Circumference of 
head 45 em., of breast 45 em. Large fontanelle 2*2 cm. No 
deposits on the frontal tuberosities. No rickety rosary. Slight 
Harnison’s sulcus. No epiphyseal thickenings. Réntgen picture 
of skull: Calotte of ordinary size and shape. Large fontanelle 
measures on the film 2X2 em. No visible lesions of the skull. 
Réntgen film of hand and feet: No visible carpal bones nor 
distal epiphysis of the radius. Delayed development of the bones 
of the hands and feet which seem to correspond to an age of 
little more than 3 or 4 months (dr. H. Sautsrepr). Heart: Left 
border in the nipple line, right along the sternal border (4 '/2 
1 em.). Tones clear and even. No accentuation. HAG: Sinus 
tachyeardia with 130 beats per minute. Conduction time 0.11 
seconds. The initial complex shows marked ( III but otherwise 
nothing pathological. TL and T II positive. ‘T II] negative 
No relative preponderance. The EKG thus shows no abnormalits 
(dr. EK. MANNuEIMER). Lungs: No dullness. Normal breath sounds 
No rales. Abdomen: Considerably enlarged. Circumference of 51 
em. at the umbilicus. No dullness in the flanks. No fluid wave 
The larger part of the abdomen is occupied by a very much en 
larged liver, the upper percussable border extending to the level 
of the nipple and the lower palpable border about one finger 
breadth above the navel and almost down to the right iliac spine. 
The consistency is firm and the surface smooth. The spleen is 
palpable two finger-breadths below the lower border of the ribs 
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Nervous system: Fontanelle normal tension. No rigidity of the 
neck. PATELLAR and ACHILLES reflexes normal. BABINSKI nega- 
tive. Pupils round, equal and reacting normally to light. Facial 
and peroneal phenomena negative. Oral cavity: Mucous mem- 
branes normal. Teeth */2. Throat pale. Superficial lymph nodes 
show no abnormality. 

Urine: Light yellow and clear. Acid. HELLER, ALMEN, LEGAL, 
SCHLESSINGER, HAMMARS'TEN, and tests negative. Sediment 
no abnormality. Stool salve shaped and pale yellow. Weber ne- 
gative. Catalase reaction positive. Profuse iodophil substance. 
No iodophil bacteria. Sparse fat globules. No fatty acid needles. 
SCHLESINGER positive. 


Fig. 1. 


Blood: Ugb. 67 % (Authenrith). Rbe 4 200 000. Whe 5 000. 
Differential count: Rod forms 7 7/s %. Segmented forms 37 '/s %. 
(Deviation to the left 17%). Eosinophils 1 °/s %Lymphoeytes 

7'/s %. Monocytes 5 "3%. Resistance of Rbe: Begins in 0.42 % 
NaCl with total hemolysis in 0.36%. S.R. 50 mm. in one hour. 
WASSERMAN negative. MULLER BALLUNG reaction negative. ME! 
NICKE reaction II negative. Ca content in the blood 14.2% 
P content 3.4%. Meulengracht: 1:5. VAN DEN BrERGH negative 
hoth direct and indirect. TAKATA’s reaction showed no floeula 
tion in any tube and was thus negative. Glycogen content ac 
cording to PFLUGER’s method 4.2 mgr.% in the blood and 4.0 
mgr. % in the serum. Cholesterin content of the serum 95 mgr. % 
(THEORELL-VIpSTROMS method). 

The patient was placed on an ordinary mixed diet for a child. 
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He received 5 meals per day. During the stay in hospital the 
temperature was normal except for the last six days. The S. R. 
varied between 41 and 56 mm. in one hour. The general con 
dition improved. He became more alert, more interested in what 
was going on around him and he learned to stand with support. 
His weight increased 700 grams in one month. The size of the 
liver also gradually increased so that after about one month it 
filled the greater portion of the abdomen. The lower border 
extended somewhat below the umbilicus and the right iliac crest 
The circumference of the abdomen had increased from 51 to 57 
em. Except for the last few days, the stools were absolutely 
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normal and the urine showed only traces of acetone bodies on 
a few occasions. 


From the very beginning glycogenosis was suspected and a 
study of the carbohydrate metabolism, therefore, attracted great 
interest. 

The fasting blood sugar value was always very low. The 
specimens were taken at 6 a.m. The estimation of the sugar 
was done according to HAGEDORN. Eight estimations gave the 
following results: 45, 35, 32, 40, 54, 42, 38, and 41 mgr.% 
(average 40.1 mgr. %). 

Fig. 2 shows two 24-hour blood sugar curves obtained at an 
interval of about one week. 

Although in the afternoon the one curve is higher, they are 
on the whole very similar. The blood sugar is normal during 
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the day, falls during the night, and is lowest at 6 a.m. (Meal 
time is designated by an arrow above the curves). 

The day the liver puncture was done (see below) the patient 
fasted from the previous evening at 22 o'clock until 14 o'clock, 
and the hourly blood sugar values from 6 to 14 o'clock were: 
11, 40, 40, 40, 48, 54, 62, 40, and 62 mgr. %. On another day, 
however, when the patient was given a night meal at 2 o'clock, 
the blood sugar was 120 mgr. % at 6 o'clock. 

Thus the circumstance that the day figures are higher than 
the night ones would seem largely due to the patient getting food 
during the day. 

The glucose tolerance was tested according to ELISABETH 
SVENSGAARD’s method. After a 


5'/2 to 6 hours fast the patient we 


received 2 grams of glucose per as 
kilo of body weight. This was ALT YS 
given in 10 % aqueous solution 


directly into the stomach through 
a tube. The test was repeated 
about a week later. (Fig. 3.) 140 


160 


i 


The curves are very high and 49 H 
long. SVENSGAARD’s normal curve H i 
derived from 38 tests on 20 healthy as \ \ PS 
nursing infants is indicated by a 8a . 
fine line. The normal values show oo N\ 
a rather wide spread. According 
to SVENSGAARD, the elevation in 
blood sugar varies between 2% 
and 165 mgr. % (my curves vary Vig. 3. 


hetween 158 and 104 mgr. %). 
The time interval between the beginning of the experiment and 
the peak of the curve normally varies between 10 and 70 minutes 
(90 and 75 minutes on my curves). Finally the hyperglycemia 
occurs normally after 32 to 150 minutes (240 and 195 minutes 
on my curves). The patients glucose tolerance curves are thus 
not pathologically high but they reach their maximum peaks 
later than normal, and are abnormally long. They are very 
similar to the tolerance curves in severe diabetes mellitus. 

The sugar curve after adrenalin injections is shown in Fig. 4. 

0.1 mgr. adrenalin were injected at 12.30 and 14.30 o'clock 
(see arrows). The solid line is the patient’s curve, the broken 
lines are those of two healthy children. The curve of the patient 
remains low all the time, and the slight slow elevations are 
probably not due to the adrenalin, the effect of which would be 
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felt instantly. The curves of the controls are also completely 
different in type. 

A liver puncture and a biopsy on a muscle of the right thigh 
were done in order to study the glycogen content of the liver 
and skeletal muscles. The glycogen content varies greatly during 
24 hours and, in order to estimate it under certain conditions, 
the patient had to fast (sufficient water was always allowed) 
from 22 to 14 o’clock or altogether 16 hours. The object was 
to make the organism hungry for carbohydrates and use up as much 
liver glycogen as possible. Estimates were then made between 14 
and 15 o'clock. According to animal experiments of HJ. 

GREN the periodic rhythm of gly 


my ZY ¥ cogen content is lowest at this 
160 -— time. Under’ these conditions 
160 tn minimum values of glycogen con 
A, tent were expected. The liver 
rin puncture did not disturb the pa 
120 7) WN —y P< tient and several pieces of tissue 
‘ about one-fourth the size of rice 
kernels were obtained for mi 
croscopic examination, 

60 Fixation in absolute aleohol, 
stained with hematoxylin Best's 
carmine. (Fig. 5.) 

20 ° Profuse quantities of glycogen 
which is present in all cells but 
in varying amounts. Some are 
Fig. 4. full while others contain only a 


few globules. A large number of 
cells contain one large fat drop which flattens the nucleus against 
the periphery. The liver cells are normal but a few contain 
glycogen globules. In some areas the cells are disintegrated and 
the glycogen has assembled into large clumps (in the inferior 
portion of the picture). The liver cells around such a clump 
are usually clear and poor in glycogen. The picture is that of 
a glycogen-rich liver of pathological type. A number of cells 
are completely filled with fat. 
BaCl for $ hours. Fixation in 10% formalin. 900. (Fig. 6.) 
Strikingly large liver cells which narrow the blood capillaries 
between them. Thin bile capillaries empty of stainable contents. 
Very sparse secretory granules (initial stages of bile formation) 
usually situated in the end of the cell toward the bile capillary 
(bile pole). 
Muscle biopsy: »The picture shows profuse amounts of gly- 
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cogen which lies chiefly in the anisotropic segment. 
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Also rather 


large numbers of glycogen globules in the endoplasm areas (around 


the mucleus). 
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two children a slight pharyngitis and dyspepsia. ‘The paiient, 
however, became acutely ill with fever, vomiting and diarrhea 
and lost 900 grams in two days. On the second day he showed 
symptoms of bilateral pneumonia and died two days after begin- 


Fig. 6. 


ning of the infection. This infection seemed to have a much 
more rapidly progressive course than pneumonias generally have 
in infants. 

Autopsy was done 16 hours after death. 

The abdomen revealed an extremely large liver weighing 1 450 
grams (about the size of an adult liver). The enlargement was 
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uniform, the colour was a_ peculiar pale waxy yellow and the 
surface of the knife was covered with fat. (Fig. 7.) 

The mesentery contained numerous hyperplastic lymph nodes 
with a somewhat speckled appearance. The spleen weighed 45 
grams and had definitely enlarged follicles. The pancreas weighed 
S grams and was pale and firm. The kindneys weighed 130 
grams together. They were very pale and somewhat doughy in 
consistency. The adrenals weighed 3 grams together and were 
microscopically not abnormal. The heart weighed 125 grams 
and appeared normal. The lungs showed bilateral pneumonia. 


Fig. 7. 


The meninges were normal. The brain was very hyperemic 
throughout with a marked border between cortex and medulla. 
The hypophysis was normal. 

Microscopic examination: The tissues were stained with Best's 
carmine and hematoxylin. X 900 (Fig. 8). »The liver showed 
large fat droplets throughout and between these finer droplets 
of all sizes. Some of the liver cells were enormously distended 
by deposits of fat. The nuclei were pushed to the periphery 
in the form of thin plates. The cells not containing fat were 
rich in glycogen» 

Kidneys: »The tubules in many places show very poor stain 
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ing of the nuclei. This is especially true of the convoluted 
tubules which also are almost exclusively the site of a profuse 
glycogen infiltration. In the glomeruli, HENLE’s loops and the 
collecting tubules there is practically no glycogen. Numerous 


Fig. 8. 


glomeruli show considerable contraction and increase in nuclei, 
probably secondary to the widespread lesions in the tubules. 
Nephrosis with marked glycogen infiltration of the convoluted 
tubules. » 

Adrenals: »Show essentially a normal histological picture and 
are practically glycogen-free. Spleen: Some hyperplasia of the 
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pulp and increase in trabeculae. Pancreas: No obvious abnormality. 
Heart: Practically no glycogen. Hypophysis: No abnormality.» 
(Docent LINDGREN). 


Immediately after the autopsy the glycogen content of 
several of the organs was analysed according to Priiiaer’s 
method. The results are presented in Table I along with the 
figures of previous workers. 


Table I. 


Glycogen content in the fresh tissue. 


Liver | Kidney Heart Brain 
| muscle 
| 
| 
v. GIERKE .. 10.48 % 6.53 % 
14.2 % 0.81 % 
16.3 % 5.90 % 
ee 14.12 % 1.22 % 7.9 % 5.47 % 


9.7 % a.m. 
The author .. .; 19.2 % 1.40 % 2.0 % 0.2 % 
6.1 % p.m. 


In order to be able to evaluate these figures correctly, 
it is necessary to know the normal, which as far as I can 
ascertain has not been worked out exactly. Material from 
persons who have died rapidly without previous disease is not 
free from the error due to the glycogen being very rapidly 
broken down after death. LKspecially as far as the liver is 
concerned is it necessary to pay attention to the phase of 
periodic rhythm in which the organism finds itself at the time 
of death. The figures of Porrrr and Wozasrek may be used 
as examples. In 18 adults who died sudden deaths unpreceded 
by illness, the glycogen content of the liver varied between 
2.24 and 6.17% and the kidneys in 14 instances between 0.29 
and 0.69 %. 

A comparison of the histological and chemical examination 
results in my case shows that the glycogen content in several 
of the organs was definitely pathologically elevated. 
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Of the 33 cases of glycogenosis which I have been able 
to find in the literature 20 were boys and 13 girls. 

In most of these cases which may be regarded as elyco- 
genosis there were no symptoms of this disease in any other 
members of the family. In a few cases, however, the disease 
has been definitely hereditary. Excnauqurt, for instance, de 
scribes 3 cases in siblings. Unsurum’s 2 cases were in brothers. 
Worster-DrovuGcur states that one sibling of the patient died 
at 3 years of age of »enlargement of the liver and spleen 
A sibling of the patient reported by Smirn and Friynn died 
of pneumonia, but autopsy revealed an enormously enlarged 
liver, and these authors, therefore, assume that the two children 
had glycogenosis. Moreover, Warner and Lonp as well as 
Krackowrer state that siblings of the patients they describe 
with glycogenosis had apparently died of the same disease. 
von Lorscuke reports that the father of his patient had lues 
and the father of Sunpaut’s had diabetes mellitus. 

The most striking symptom is the extremely enlarged ab 
domen. Even in cases diagnosed in school age, it seems that 
the abdomen was already large in infancy. The enlargement 
is exclusively due to the size of the liver. This organ may 
extend up to the level of the nipples and down to the um 
bilicus or right iliac crist, thus filling the greater portion of 
the abdomen. The consistency of the liver is firm and the 
surface is smooth. The skin of the abdomen is smooth and 
tense. The vessels of the skin are usually not enlarged and 
no caput medusum has been described. In my case [ tried 
to determine whether or not the subcutaneous vessels of the 
abdomen were distended, by photographing in ultra violet 
light, but [ was unable to discover any abnormality. 

Most children with glycogenosis have a head and a trunk 
which seem too large for the short extremities. The neck is 
short and thick, the chest is markedly expanded and the ab 
domen enlarged. The patient described by Harnaprs, Ravn 
and Zeuson had, however, normal proportions except for the 
enlarged abdomen. Subcutaneous fat is usually well developed 


on the face and trunk but not on the arms and lees. The 


\ 
‘ 
\ 
r 


GLYCOGENOSIS 509 


musculature is flabby and weak, thus leading to deformities 
such as genu valgum. Anomalies of the body hair have also 
been described. Unsureim’s patient, who was 1 year and 8 
months old, still had lanugo while alopecia was present in 
the cases described by von Gierke, Warner and Parnas. 

General development of the body is usually considerably 
delayed. Children do not learn to sit or stand until after 
infancy and they do not walk before they are a couple of 
years old. (Two of Scnau’s cases walked at 3 years of age 
and Ersen and Kisrrer’s case at 3'/2 years). Réntgen exa- 
mination of the centers of ossification shows a delayed develop- 
ment in these areas. This is often only moderate in degree, 
for instance one to two years, but it may be still more delayed. 
Sunpau's patient at 12 years of age showed the skeletal de- 
velopment of a child of 6'/: years. Usually the Réntgen 
films show a normal calcium content in the bones. In the 
ease reported by Kimmeustie, and Thorne it was, however, 
decreased. 

The psychical development, in contrast to the physical, is 
fully normal and in some instances the intelligence is even 
reported as above normal (van Crevetp, 

Most patients have a moderate anemia. The number of 
white blood corpuscles is often somewhat increased and there 
is usually a definite relative lymphocytosis. The blood picture 
was, however, normal in the cases reported by Scuan., War- 
and Lonp and Worsrer-Droventr. Sunpar's patient had 
at 2 years of age a moderate anemia, leucocytosis and a re- 
lative lymphocytosis, but by 12 years of age the blood picture 
was normal. The 8S. R. was normal in van CRrEvVELD's case, 
slightly elevated in Harnarp’s and markedly elevated in mine. 

The Ca content of the blood is usually normal. The P 
content is also generally normal, but in some cases it has 
been low, perhaps because the patients have also had a mild 
rachitis (LonsCHKE, VAN CREVELD and Sunpat). The chlorine 
content of the blood in Scuau’s, van Crevenp’s and my 
cases was within normal limits. 

The glycogen content of the blood is usually somewhat 
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elevated and, even if the leucocytosis is contributary, hyper 
glycogenemia must be reckoned in the disease picture. The 
same is true in regard to the blood cholesterin which is re 
ported as being above 200 mgr. % in almost all cases. The 
highest values were obtained by Ravn and Zeison (310, 415 
and 395 mer. % on different occasions), Harnarr (408 mer. %) 
and by Krakower (594 mer. %). 

The basal metabolism has been examined in some eases, 
van Crevenp found it to be + 19 and + 27 % in his case (on 
the second occasion the child did not lie still). In Harnapp’s 
case the BMR was+ 9%. As the liver cells seem to be 
crowded with glycogen and sometimes also with fat, which 
ought to diminish the functioning capacity of the organ, one 
would expect the Takara reaction to be pathological. Pe- 
culiarly enough it has been entirely negative in van CrEVELD's 
Harnavr's and in my case. 

A characteristic feature of the disease is the disturbance 
of carbohydrate metabolism. The fasting blood sugar level is 
markedly lowered, lying as a rule between 40 and 60 mer. %, 
and only occasionally reaching 90 mgr. %(Unsuetm, Lorscuke, 
Sunpau). The lowest fasting value reported is 19,5 mgr. % 

The blood sugar curve after administration of glycoven 
rises higher and returns to the initial value later than in 
healthy persons. Sometimes it is biphasic. The maximal fi 
gure is usually reached after 1—2 hours and the duration of 
the hyperglycemia is often 3—4 hours (Excuauqurr, Har- 
NAPP). 

Another important symptom of the disease is the usual 
absence of the rapid rise in the blood sugar level which is 
seen in healthy persons after an injection of adrenalin. However, 
in the cases described by Ravn and Zeison and by Herz, 
injection of 0.3 mgr. adrenalin caused a hyperglycemia which 
lasted more than 3 hours; in Harnarr’s case 0.5 mgr. produced 
a hyperglycemia for about 2 hours, and, finally, an insignificant 
blood sugar elevation was obtained in the cases of van Cri 


VELD, UNsHELM and Sunpat. 
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Most authors who have tested out the effect of insulin on 
patients with glycogenosis have found a striking insulin sen- 
sitivity. For instance, and van Crevenp obtained 
marked hypoglycemia after the injection of small doses of 
insulin. Sunpat observed no effect from 2 international units 
given a girl 12 years of age, but he considered that the dose 
was too small. We did not investigate this matter as we 
considered it too dangerous for our very young patient. 

Another of the characteristics of the disease in the tendency 
of these patients toward acetonuria. In some cases acetone 
bodies are constant in the urine while in others they are found 
only in morning specimens or after starvation. KErprn and 
Kiisrer point out that in their case the acetone excretion 
rose from 24 o'clock to 7, receding until 12, and being absent 
again by 24 o'clock. Our case would seem to be one of the 
most resistent to acetonuria for there were only very insigni- 
ficant amounts present after a 12-hour fast. 

Aside from particularly low blood sugar values and acetonuria, 
hypoglycemic insults are unusual. LorscuKkr mentions, however, 
that his patient occasionally had convulsions in the night and 
once in a while Kussmaul breathing, both of which disappeared 
on the administration of sugar. Unsuetm and Worsrrr- 
Droveur also point out that their patient sometimes had con- 
vulsions of hypoglycemic typ. It is also very interesting that 
van Creverp’s and Worsrer-Drovent's patients suffered from 
acetonemic vomiting as well as glycogenosis. 

The course and prognosis of the disease cannot be stated 
with any certainty, because the relatively few cases which are 
reported have not been followed over a long enough period. 
The earliest case (WorstreR-Drovent's) was that of a girl who 
was 23 years old on the occasion of the last report in 1935. 
She had had convulsions and periodic vomiting during in 
fancy. She had developed slowly and at 10 years of age had 
the habitus typical of glycogenosis. At 15 years of age the 
liver had become somewhat smaller and at 23 it was normal 
in size. The onset of puberty was delayed until 17 years of 
age. At 23 the patient was of normal development and showed 
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only an acetonuria which, however, was not constant. The 
eldest of Exiiis’ three cases was a boy of 18 years. He had 
an infantile habitus, the secondary sexual characters were 
poorly developed and the liver was still enlarged. During the 
immediately preceding years he had, however, been able to 
support himself as an office boy. Enis’ second case, a sister 
of the boy just mentioned, and one of Excuaquet’s patients 
were respectively 14 and 13 years of age. Their length and 
weight did not correspond fully with their age, but they were 
otherwise of normal development. All cases reported have 
been of normal intelligence. It would thus seem as if the 
prognosis in this disease would be rather good. However, most 
authors point out that their patients show a relatively low 
resistance to infections. This may be due to injury of the 
detoxifying function of the liver. All cases which have been 
autopsied have died of violently progressive lung affections 
except Herz’ patient, who had an otitis and meningitis. 

The most important signs of the disease are thus an en 
lurgement of the liver, usually present from birth, a /ow 
Jasting blood sugar level with an abnormal sugar tolerance 
eurve, the absence of effect of adrenalin injections on the 
blood sugar level, marked sensitivity to cusulin and acetonuria. 
If all of these symptoms are present, there is no doubt as to 
the diagnosis. There are, however, two types of enlargement 
of the liver in children, namely cirrhosis and fatty liver, which 
must be considered in the differential diagnosis. 

Snapper has given an account of a 7 years old boy who 
had an enlarged liver from infaney and at the time of exa 
mination showed a low fasting blood sugar value, insulin 
sensitivity and a tendency to ketosis. A diagnostic laparotomy 
revealed a fatty liver. BsOrum, Despre and StmeLatane have 
described children who from birth have had considerably en- 
larged livers which at autopsy were shown to contain profuse 
amounts of fat. A symptom complex resembling glycogenosis 
and seen in children with a fatty liver has also been described 
by Kramer, Crayzen and Satomon, and 
others. In my opinion glycogenosis and fatty liver are very 
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closely related. The clinical and pathological pictures show 
no sharp dividing line and probably the etiology is also re- 
lated. 

In cirrhosis of the liver there is usually ascites, icterus 
and enlargement of the spleen. One or more of these symp 
toms may, however, be lacking and then it may be difficult 
to isolate the disease from elyeogenosis. Harnarr, for in 
stance, has described an infant with enlarged liver, no icterus 
or splenomegaly, low fasting blood sugar, a not definitely 
pathological galactose tolerance curve and a normal blood 
sugar curve after the injection of adrenalin. Diagnostic la 
parotomy with excision of a small piece of liver revealed a 
cirrhosis of that organ. 

Liver puncture is as far as I am aware a method of in- 
vestigation which has not previously been used in cases of 
suspected glycogenosis. The pieces of liver thereby obtained 
are of course very small but still sufficiently large to give a 
conception of the histological structure of the organ. The 
procedure involves no great risk and would seem preferable 
to the diagnostic laparotomy with excision of a piece of liver 
as done by several workers. 

The differential diagnostic difficulties in cases of enlarged 
liver in infants are illustrated by a case which we took care 
of here at the same time as the glycogenosis patient. 


The case is that of a girl born */4 1937 and warded here 
from *"/s to “/ig 1937 except for a few intervals. There was 
nothing of interest in the family history. The birth weight was 
$060 grams. The child had been fed on breast milk only. 
During the month before admission the mother had noticed that 
the abdomen was large but it had not seemed to increase in 
size. Otherwise there had been nothing the matter with the 
child. On account of the large abdomen the mother brought the 
child to our hospital where it was immediately admitted. 

On admission the status was as follows: 

Weight 7140 grams. Length 66 em. General body structure 
normal. Some pallor. Normal amount of subcutaneous tissue. 
Turgor and tonus not abnormal. Skeleton: Circumference of head 
and of breast 41 em. each. Large fontanelle 33 cm. No signs 
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of rachitis. Réntgen film of head showed nothing pathological. 
Réntgen film of hand and wrists revealed a skeleton development 
corresponding to the child’s age. Heart: Normal boundaries. 
Clear tones. EKG: not pathological. Lungs: No abnormality. 
Abdomen: Considerably enlarged. Circumference at navel 44 em. 
No sign of ascites. Liver tremendously enlarged. Upper percussable 
horder at the nipple level and lower boundary one finger breadth 
above the umbilicus and down to the right iliac spine. Con 
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sistency firm. <A_ protrusion, the size of a large hen’s egg, to 
the left of the midline. Surface otherwise smooth. Spleen not 
palpable. Nervous system: Nothing pathological. Oral cavity and 
pharynx: No abnormality. 

Urine and faeces normal. S.R. 11 mm. in one hour. Blood, 


Hgb. 57 %. Rbe. 3 000 000. Whe. 8 400. Differential: Rod forms 


0, Segmented forms 30 °*/s % Eosinophils 2 %. Lymphocytes 
62 '/s%. Monocytes 5%. Resistance of Rbe.: 0.44% NaCl pro 
duces beginning and 0.30% total hemolysis. WaAssekMAN nega 
tive. Ballung Reaction negative. MerINickr Clearing 
Reaction II negative. Blood calcium 10.5 mgr. % Blood phos 


yhorous 5.9 mgr. % Blood glycogen 2 mgr. %. Blood cholesterin 
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123 mgr. % VAN DEN BERGH direct and indirect negative. 
MEULENGRACHT 1:6. TAKATAS Reaction: No precipitation in any 
tube. 

Blood sugar fasting value: 100, 96, 108, 125, 106, 84, 92, 
103, 131, 74, 88 mgr. % (average 100.6 mer. %). 

Figure 9 shows the blood sugar curve for 24 hours, the glu- 
cose tolerance curve and the blood sugar curve after injections 
of adrenalin. 

All of these curves reveal fully normal conditions. 

Liver puncture and biopsy of the skeletal musculature was 
done under the same conditions as in the case of the glycogenosis 
patient. Histological examination of the liver showed »Profuse 
amounts of glycogen in all cells and large quantities of fat 
globules. Compression of blood capillaries. Bile capillaries small 
and collapsed. Nuclei normal in appearance. The liver contains 
a large amount of glycogen. On account of the small size of the 
specimen it is not possible to determiue whether this quantity 
is pathological.» Histological examination of the muscle showed 
that it was normal for the age of the child. No certain increase 
in glycogen could be demonstrated. Chemical analysis of the 
muscle gave a glycogen content of 1.5 %. 

While in hospital the patient felt very well, developed nor- 
mally and gained 1 250 grams in 3 months. The circumference 
of the abdomen increased from 44 to 47 cm., but the size of 
the liver remained about the same. A number of the tests men 
tioned above were repeated and gave about the same results as 
on admission. 

This is thus the case of a 6 months old breast fed infant 
which had developed normally both physically and psychically. 
Except for a considerably enlarged liver there was nothing 
abnormal to be found. 

A similar case has been described by Harnarp. Excision 
of a piece of liver from a 4 months old child showed a high 
glycogen content in the cells and Harnarvr came to the con 
clusion that it was a question of glycogenosis. In my opinion 
this is unjustifiable as long as it is not known how much 
glycogen the liver normally contains at different times of the 
day. Possibly in Harnapp’s and in our case one may suspect 
a glycogenosis. Perhaps most of the symptoms which are 
typical for glycogenosis have not yet had time to develop in 


these very young patients. 
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Autopsy has been done on most fatal cases of glycogenosis. 
The following is a brief summary of the chief findings. 

Liver; Considerable increase in weight reported by different 
authors: von Gierke 2000 grams (8 years), 600 
vrams (1 '/2 years), Krakowrr 1213 grams (1 year) and 705 
vrams years), Pursenar 240 grams years). Con 
siderable deposit of glycogen in the liver cells in the form 
av small droplets with the cells in most cases intact. Extra 
and intracellular fatty infiltration. Very little or no increase 
in connective tissue. Addneys: Enlarged (most in von Gierkr's 
case where they weighed 245 grams together). Glomeruli ve 
nerally intact. In most cases large deposits of glycogen in 
convoluted tubules and Hrnwe’s loops, in other cases mostly 
in the collecting tubules (Unsuenm). 

Adrenals: Usually not abnormal. In von Girrkr’'s one 
cause they were atrophic and in Faner’s case there were he 
morrhages into the medulla. Pancreas: Usually no abnorm 
ality. In one case, however, Unsuetm found besides normal 
pancreatic islets »einige Inseln, die vergréssert und von liing 
lich ovaler Gestalt sind und wie aufgelockert erscheinen. Der 
Verband ihrer Epithelen ist aufgehoben, die Zellen liegen mit 
einem verhiiltnismiissig schmalen, hellroten, abgerundeten Proto 
plasma in unregelmiissigen Haufen zusammen. Die Zellkern 
ist kleiner und dunkler als normal.» In his case Faber 
found signs of inflammation in the pancreas and observed 
that the islets in the head of the gland were more sparse 
and smaller than normal, while those in the tail were larger 
than normal. 

Brain: Uxsurim's case showed large amounts of glycogen 
in the medulla and in the central ganglia with very little in 
the cortex. In most of the other cases the brain was not 
examined. Hypophysis: No abnormality. Striated imusele: 
Purscuar’s case had moderate deposits of glocogen and Uns 
HELMS enormous amounts, Wo.ur's case considerable quan- 
tities and great injury to the muscles of the tongue. 

Table | gives the quantity of glycogen found by different 
authors in the organs. Several workers believe that after 
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death the glycogen breaks down more slowly in cases of gly- 
cogenosis than normally. Unsuetm kept a piece of liver in 
the ice box 7 days after death, and during this period the 
glycogen content fell only from 14.20 to 13.67%. In Herz’ 
case the liver contained 4.12% glycogen on the 12th day after 
death and 3.0% after five more days in the ice box. The same 
author found, however, that if the ground-up organ was kept 
at 37° in a weak buffer solution (Ph 6.9—6.5) the elycogen 
content fell 37 


case van CrrveLp showed that the glycogen content in the 


% in 24 hours and 97% in 48 hours. In one 


cardiac muscle fell from 7.86 to 6.74% durine 48 hours in the 
incubator. In our case a piece of liver and of skeletal muscle 
were kept in a closed vessel for 8 days in an incubator. 
During this period the glycogen content in the liver fell from 
19.20 to 0.10% and in the muscle from 6.10% to 0.04%. 

The pathogenesis of the disease has been very much dis 
cussed. Investigations of JunkERsporrF and others show that 
dogs fed a high carbohydrate diet develop enlarged glycogen- 
rich livers and a low fasting blood sugar. It would, there 
fore, seem possible that an unsuitable diet could play some 
part in the etiology. The disease, however, occurs in breast- 
fed as well as bottle-fed infants, and excessive administration 
of carbohydrates has not been demonstrated in any case. 

Another conceivable explanation as to the origin of the 
disease would be that the glycogen in such cases can be bro- 
ken down only with great difficulty either because the chem- 
ical structure of the glycogen is not as usual or because it 
is tied to some other substance such as protein. An experi- 
ment of Unsuetm provides evidence however against this 
theory. He mixed ground-up liver from a child who had died 
of glycogenosis with a very glycogen-poor liver from a patient 
with another disease. It turned out that after 4 days in the 
ice box, */s of the glycogen in the mixture was broken down, 
while the glycogen in the liver of the glycogenosis patient 
only decreased from 14.20 to 13.67% during 7 days in the 
same ice box. 


Diastase is present in sufficient quantities in both the 
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blood (Lorscukr, von CreveLp and others) and urine in these 
cases (Unsue LM, Ravn, and Zenson and others). Thus although 
there is a profuse quantity of glycogen which can be broken 
down and also sufficient ferment to do it, still no particular 
reaction sets in. voN GierRKE assumed that the liver had re 
mained in a foetal condition. For in the foetus, liver gly- 
cogen is broken down very slowly. Another conceivable ex- 
planation is a disturbance of metabolism. Probably glycogen 
during its breakdown unites very temporarily with phosphor 
and disturbances of this chemical process could delay the 
breakdown. There is, however, no direct support for this 
theory of the pathogenesis of glycogenosis. 

Certainly the disease depends on a congenital disturbance 
of carbohydrate metabolism, but the deeper cause is unknown. 
It seems natural, however, to assume a disturbance of internal 
secretion. A discussion of the possibilities involved in this 
tield would be altogether too long, but a few points may be 
of interest. 

The low blood sugar values for instance point in the di 
rection of a hyperinsulinism. Most of the autopsied cases, 
including ours, have shown no pathological lesions in the pan- 
creas (for the autopsy findings of Unsuetm and Faser see 
above). The ease described by WaGner and Parnas turned 
vradually into a diabetes mellitus, which of course suggests 
to some extent an etiological relation between elycovenosis 
and the pancreas. However, the clinical picture does not fit 
in with a hyperinsulinism. In such a case the liver is usually 
normal or only slightly enlarged, and there are hypoglycemic 
symptoms, such as hunger, sweating etc. Furthermore, patients 
with hyperinsulinism usually react to adrenalin and do not 
have spontaneous acetonuria. It is also not probable that an 
organism which is receiving an increased production of insulin 
would show an abnormally high and long glucose tolerance 
curve or a marked sensitivity to even very small doses of in- 
sulin. Most authors have cast aside the idea of hyperinsulinism 
as the cause of the disease. 

In Ersen and Kisrer’s case the réntgen examination 
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showed that the sella turcica was long and shallow. Other 
vases have not revealed anything abnormal on either rént- 
genological or post mortem examination of the hypophysis. 
A number of animal experiments indicate that there is some 
connection between the hypophysis and the carbohydrate con 
tent of the liver. Friucn, Gretner, Lorwi and others showed 
that perfusion of the liver of cold-blooded animals which had 
been deprived of the anterior lobe of the hypophysis some 
time before death, reveled a definite inhibition in the passage 
of sugar into the perfusion fluid when compared with the 
findings in control experiments. This finding was the same 
even after adding adrenalin to the perfusion fluid. SuHaprro 
and Pincus, among others, have shown that hypophysectomy 
gives one of the symptoms charateristic of glycogenosis, namely 
a low blood sugar. They extirpated the hypophyses of rats 
which then became hypoglycemic and died within a short 
time. Interesting in this connection are the experiments of 
Miyaucuis and among others. They have 
shown that persons who have died of a brain disease (tumour, 
inflammatory process or traumatic injury etc.) have a glycogen- 
rich liver, which thus suggests that liver glycogen is under 
central regulation. 

In most cases, as has already been mentioned, the adrenals 
have been normal. There are, however, several signs sug 
vesting that the adrenals play a part in the etiology. Thus 
for instance, it is well known (Magnusson and others) that 
in adrenal hemorrhage the blood sugar fasting value falls very 
low while the blood sugar curve after injection of adrenalin 
becomes abnormal. Experiments on dogs have also shown 
that animals from which the adrenals have been removed 
have low blood sugar values, that they react strongly to in- 
jections of insulin, that they have a liver poor in glycogen 
and that they are very sensitive to infections. VraLE has shown 
that in animals from whom the adrenals have been removed, 
the tissue glycogen disappears after death much more slowly 
than in control animals, which is also the case in glyco- 


genosis. 
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On account of the uncertainty of the etiology of the disease, 
attempts at treatment have been very groping. Small and 
frequent, highearbohydrate meals have been given palliatively 
to keep the blood sugar up at a normal level. Rontgen ra 
diation of the liver and hormone preparations of different 
types have also been tried but with very unencouraging re 


sults. 


Summary. 


Description of a case of glycogenosis in a boy barely one 
year old. The signs characteristic of this disease, especially 
enlargement of the liver and disturbance of carbohydrate 
metabolism, were present to a striking degree. In addition 
to the usual examinations in cases of glycogenosis liver puncture 
was done and provided valuable information. The patient in 
question died and was autopsied, and the gross and micro 
scopic findings were typical of glycogenosis. Chemical ana 


lysis of a number of organs showed that they were rich in 


glycogen 16 hours after death. On account of the lack of 


normal standards, it is, however, impossible to be certain 
whether the glycoven content was pathologically elevated. 
The microscopic and chemical findings together do, however, 
strongly suggest that such was the case. 

A further case is described with tremendous enlargement 
of the liver in an infant of about 6 months. Aside from the 
large liver, nothing pathological could be found. It is suspected 
that this patient also suffered from glycogenosis, and that 
most of the symptoms had not yet come to light on account 
of the ave. 

The earlier cases of glycogenosis in the literature are re 
viewed and a summary is given of the symptoms, course, 
differential diagnosis, pathogenesis and etiology. 
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Beitrag zur Therapie schwerster Pneumonieen im 
Sauglingsalter. 


Von 


Dr. S. WOLFF, Kinderarzt in Kisenach. 


Wiihrend in friiheren Statistiken der Siiuglingsmortalitiit 
die KrniihrungsstoOrungen mit an erster Stelle standen, tritt 
ihre Gefahr heute ganz wesentlich zuriick. Den Arbeiten be 
sonders von Czerny und Finkensrern ist es zu danken, dass 
heute auch schwere im Siiuglinesalter 
den Kinderarzt nicht mehr erschrecken, ihn jedenfalls mit er- 
probtem Riistzeug gewappnet treffen. Ja, man kann eigent 
lich sagen, dass, wenn ein erniihrungsgestorter Siiugling iiber- 
haupt noch einigermassen reaktionsfiihig in unsere Behand- 
lune kommt, wir ihn mit fast 100% Sicherheit durehbringen 
konnen. 

Ganz anders steht es mit der Pneumonie. Die Pneumonie 
im Siiuglingsalter war und ist ein Schreckgespenst, und den 
Platz, den friiher die Erniihrungsst6rungen in der Statistik der 
Siiuglingsmortalitiit eingenommen haben, nimmt heute die 
Pneumonie ein. Gewiss — es gibt Pneumonieen im Siiuglings- 
alter, die wir mit Optochin kupieren kénnen; die seit Jahr- 
zehnten geiibte und neuerdings von Drakwirz wieder besonders 
hetonte Freiluftbehandlung hilft iiber manche schwere Stunde 
hinweg; die hydrotherapeutischen Massnahmen tun vielleicht 
auch manechmal das ihrige; und die so hiiufige Herzinsufficienz 
kénnen wir insbesondere mit der rel zu selten angewandten 
und vom Sdugling besonders gut vertragenen intravendsen Stro- 


phanthininjektion meistern. Aber jeder Erfahrene wird aus sei- 
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ner Beobachtung sich einer ganzen Anzahl von Fiillen sofort 
erinnern, in denen all das versagte und die Kinder trotz Auf 
bietung aller Massnahmen und bester Pflege zugrunde vingen. 

Es sind das manchmal rhachitische, manchmal aber auch 
sonst kriiftive Kinder, die von Anfang an ein blass-bliiuliches 
Aussehen zeigen, und bei denen man eigentlich iiber beiden 
Lunven, wo man auch hinhdrt, Bronchialatmen und Knistern 
auskultieren kann. 

Man hat sich immer wieder bemiiht, die Kinder- und Siiue 
lingspneumonieen in ihren Besonderheiten geyeniiber den Pneu 
moniecen Krwachsener zu erforschen und sie in Grappen ein 
guteilen. Die Deutsche Gesellschaft fiir Kinderheilkunde! hat 
sich 1928 damit besonders eingehend beschiiftiet. Aber alle 
diese EKinteilungen befriedigen nicht recht, weil sich lebendiges 
Geschehen eben nicht in Gruppen einrubrizieren liisst. Und 
vor allen Dingen: fiir die Therapie, die ja doch die Haupt 
sache ist, haben all diese Kinteilunven wenie Wert. 

Deshalb méchte ich auch nicht mit Sicherheit saven, zu 
welcher der vielen Gruppen ich die Kinder rechnen mochte, 
bei denen mir eine neue Therapie lebensrettend erscheint. Ks 
sind eben schwerste Pneumonieen, sie iihneln der asphyl 
tophilen Form L. F. Mryers' — bei denen die Kinder von 
Anfang an cyanotisch sind, trotz Freiluft, Senfwickeln, Biidern 
und Kreislaufmitteln immer cyanotischer werden und nach 
einigen Tagen trotz guter Herztiitigkeit sterben. Diese schwere 
Cyanose ist es, die von Anfane an so lebensbedrohend er 
scheint. Sie ist selbstverstiindlich bei evutem Herzen — 
dadurech bedingt, dass das Blut in der pneumonischen Lunge 
nicht arterialisiert werden kann (Duxen'). Daran, an dieser 
mangelhaften Arterialisierune des Blutes sterben diese Kinder 

Wenn man sich das ruhig und einfach iiberleet, dann muss 
man sich sagen, dass es ebenso sinnlos ist, diesen Kindern mit 
vutem Kreislauf und eutem Herzen Kreislauf- und Herzmitte! 
zu geben, wie es wirkungslos ist und sein muss, bei ihnen das 


Atmuneszentrum etwa dureh Lobelin anzureven. Denn die 


S. » Verhandlungen» Verlag F. C. W. Vogel-Leipzig 1928. 
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Atmung ist ja schon infolee des Kohlensiiurereizes auf das 
Atmuneszentrum angereet und besehleunigt. 

Avsrecut Prirer' hat jiingst in einer interessanten Ar- 
beit auf ein prognostisch wichtiges Zeichen hingewiesen, das 
bei schwersten Pneumonieen zu beobachten ist: eine zuniichst 
fast unmerkliche Mitbewegung des Unterkiefers bei jeder Ein 
atmune. Perper hat noch kein Kind diesen Zustand, den er 
auf zunchmende Sauerstofiverarmung auriickfiihrt und der in 
extremen Graden als Schnappatmung auftritt, iiberleben sehen. 

Seit langen Jahren hatte ich immer das Gefiihl bei diesen 
Kindern, dass man sie am Leben erhalten kénnte, wenn es 
veliinge, Tage zu vewinnen, damit die Pneumonie selbst 
heilen kénnte, dass es nur noétig wiire, die schwere Cyanose 
zu beseitigen, das Blut mit Sauerstoff zu laden, zu arteriali- 
sieren. Das gelinet hin und wieder mit Sauerstoffinhalationen. 
Aber bei der oberfliichlichen Atmung muss man schon recht 
lange Sauerstoff inhalieren lassen, wenn man eine Wirkung: 
erzielen und eine rosige Fiirbung sehen will. Sauerstoffinhala- 
tionen haben auch sonst manche Nachteile: sie sind teuer, be- 
sonders wenn sich die Erkrankung linger hinzieht und man 
das Kind dauernd unter Sauerstoff haben muss; die Sauer 
stoffapparate sind meist gerade dann nicht in Ordnung, wenn 
man sie am notigsten braucht, und im Privathaushalt in klei- 
neren Stiidten oder auf dem Lande sind sie varnicht zu _ be- 
schaffen und die Bomben, wenn sie leer sind, nicht auszu- 
wechseln; schliesslich lassen sich die Kinder diese Apparate 
héchst ungern gefallen. Selbst junge Siiuglinge werden sehr 
unruhig, wenn die Maske auch nur in die Niihe des Gesichtes 
velegt, geschweige denn, wenn sie iiber das Gesichtchen ge- 
halten wird. Legt man die Maske nur in die Niihe des Ge- 
sichtes, so muss man den Sauerstoff schon in starkem Strom 
herauslassen, um die notige Menge zuzufiihren; durch das Ge- 
riiusch wird das Kind wieder beunruhigt. Will man aber, 
dass die Maske iiber das Gesichtchen gehalten wird, dann ist 
eben stiindie eine Person fiir diese Bedienung notwendig. Das 

' Zentrale Atemstérungen jenseits der Siiuglingszeit. Kinderarztl. Pr. 
1937. H. 8. 321—322. 
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geht kaum in einer grossen Klinik, ganz sicher nicht im ein- 
fachen Privathaushalt. 
Wenn man alle diese Schwierigkeiten kennt und mit ihnen 


jahrzehntelane gekiimpft hat, wird man es begriissen, ein 


Mittel zu haben, das nach meinen Erfahrungen zwar nur 


an 2 Fiillen, die aber ganz ungewohnlich schwer und eigent 
lich hoffnungslos waren, — schlagartig und fiir viele Stunden 
die Cyanose beseitigt: es handelt sich um das Aatalys/n » Hen 
ning’ 

Schon friiher wurden Zustiinde, bei denen die »innere 
Sauerstoffatmung» gehemmt war, mit Methylenblau behandelt. 
Diese Anwendung des Methylenblaus in solchen Fiillen geht 
auf Versuche zuriick, die Kuriicn 1885 anstellte, um den 
Sauerstoffbedarf des Oreganismus festzustellen. Methylenblau 
ist, wie VON DEN VeELpEN! schreibt, ein sehr interessanter Ak 
tivator, der jedoch nach den Mitteilungen von Scutuncpaum~ 
nicht ganz ungefiihrlich ist, mit dem aber von pEN VeLpEn 
in Fiillen schwerer kardialer Cyanose, Lungenoedem, Broncho 
pneumonie usw. tiberraschend giinstige Kreebnisse hatte. 

Verwandt mit Methylenblau, jedoch ohne dessen toxische 
Nebenwirkunven, ist das den wirksamen Bestandteil des Kata 
lysin bildende Thiontn. Ks unterscheidet sich vom Methylen 
blau durch sein um 50 Millivolt héheres Redoxpotential, das 
ein Mass fiir die katalytische — sauerstoffiibertragende Kraft 
des Systems ist. 

Das Katalysin tibernimmt also in stdrkerem Masse als Me 
thylenblau, von dem nach von pEN Veu.pen nur das Methy 
lenblau »Nordmark» in Frage kommt, anstelle von vergifteten 
Zellkatalysatoren die Katalyse der zelluliiren Oxydationspro 
zesse, die dadureh wieder normal verlaufen kénnen. 

Auf Grund dieser Kigenschaften ist es angebracht bei 
Kohlenoxyd- und Narkosevergiftung, Asthma cardiale, Herz 
insufficienz und wanvollstdndiger Artertalisierung des Blutes durch 
Kinengung der Lungenoberfldche, also auch bei Pneumonie. 

Da aus der Literatur hervorveht, dass das Mittel auch bei 

'D. M. W. 1935 No. 41 S. 1634. 


27 DPD. M. W. 1935 No. 24 S. 945. 
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SCHWERSTER 


ZUR PNEUMONIEEN 


BEITRAG THERAPIE 
der Behandlung Erwachsener nur wenig, in der Kinderheil- 
kunde tiberhaupt nicht angewandt wird, halte ich mich fiir 
verpflichtet, an Hand meiner Beobachtungen darauf hinzu 
weisen, dass wir hier eine wirklich lebensrettende und darum 
wertvolle Bereicherune des Arzneischatzes vor uns haben. 


1. Renate St., 11 Mon., kriiftig und in gutem Ernihrungs 
zustande, hatte mit 8 und 9 Mon. einige Tage asthmatische An 
fille. Anfang Januar 1937 erkrankte sie wieder mit diesmal 
schwerem uud sich hinziehendem Asthma und Keuchhusten, die 
sich wechselweise verschlechternd beeinflussten. Dazu kam am 


22.1. eine Bronchopneumonie auf beiden Lungen. Das Kind 
machte sofort einen schwerkranken Eindruck und war tief eyano- 
tisch, am 24.1. trotz aller angewandten Massnahmen am ganzen 
Kérper nicht nur blau sondern violett. Es war apathisch, nahm 
keinerlei Nahrung zu sich und machte trotz des guten Pulses 
einen moribunden Eindruck. 

Da erinnerte ich mich der Arbeiten iiber Katalysin, die ich 
vor liingerer Zeit gelesen hatte und der Probesendung, die ich 
besass, und injicierte dem Kinde intravenéds 10,0. 

Noch wéhrend der langsam vorgenommenen Injektion wurde 
das Kind rosig, setzte sich danach auf, lachte und nahm gierig 
Nahrung, wurde auch bei einem Hustenanfall nicht mehr blau 
oder asphyktisch wie sonst. Die Wirkung hielt 24 Stunden an. 

Jetzt war das Kind nicht nur blauviolett, sondern sah nach 
einem Hustenanfall, als es im Bettchen zuriicksank, aus, wie ein 
Neugeborenes mit weissem Scheintod; die Atmung setzte zeitweise 
aus. Sofort wurden wieder 10,0 Katalvsin intravenés injiciert, 
und wieder war die Wirkung die gleiche wie am Tage vorher. 

Am 26. und 27.1. jeweils nach 24 Stunden liess die Wir 
kung nach, das Kind wurde wieder dunkler, und jedesmal brach 
ten jetzt je 5,0 Katalysin einen vélligen Umschwung. Vom 28, I. 
an war keine Injektion mehr nétig, da nunmehr die Pneumonie 
heilte. 


2. Sonja Sch., 10 Mon., sehwer rhachitisch, untergewichtig 
und unzweckmiissig erniihrt, erkrankt am 24. V. 37 an einer schwe 
ren ausgebreiteten Bronchopneumonie. Schon an diesem Tage war 
die Bewegung des Unterkiefers beim Einatmen zu beobachten. 
Am 26. V. schwere Cyanose, die auch trotz Senfpackungen und 
Bluttransfusion am 27. V. sich immer mehr verstiirkt. Am 28. V. 
apathisch und dunkelblau. Daher 5,0. Katalysin intrave 


vollig 
nds. Sofort ist das Kind rosig, liichelt, setzt sich im Wagen auf 


und trinkt. 
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Am 29., 30. und 31. V. mussten die Injektionen wiederholt 
werden, da die Cyanose sich wieder einstellte. Am 31. V. wa- 
ren sogar, da die Wirkung nur 10 Stunden anhielt, 2 Injektionen 
erforderlich. Danach trat Heilung ein. 


Ich glaube, dass die Fiille fiir sich sprechen. Ich kann 
die Wirkung der Injektionen nur vergleichen mit der Wirkung 
einer Insulin-Injektion bei beginnendem Coma diabet. Genau 
so iiberwiiltigend war es, wenn die Kinder, die sterbend aus 
sahen, z. T. noch wiihrend der langsam ausgefiihrten Injek 
tion rosig wurden, die Augen aufschlugen und liichelten. 

Das Katalysin ist also kezn Heilmittel gegen die Pneumonie. 
Ks ist aber dennoch ein lebensrettendes Heilmittel bec Pneumo 
nicen und zwar auch bei besonders schweren Pneumonieen im 
Siiuglingsalter dadurch, dass es uns erméglicht, die Wirkung 
der Arterialisierung des Blutes, die durch die Pneumonie ge 
hindert wird, so lange zu ersetzen, bis die Pneumonie geheilt 
ist und die Lungen wieder ihre Funktion iibernehmen. Na 
tiirlich wird man daneben bei Nachlassen der Herzkraft Stro 
phanthin, bei Versagen des Kreislaufs Sympatol oder dergl. 
veben. Die Indikation fiir Katalysin ist die starke nicht durch 
Versagen von Herz und Kreislauf verursaehte Cyanose. Diese 
beseitigt sie auf bequeme Weise fiir 10—24 Stunden und 
zwar umgehend und ohne jede Gefahr. Man gewinnt da- 
durch Zeit fiir die Spontanheilung der Pneumonie, und mit 
diesem Zeitgewinn ist eben alles gewonnen. Besonders wich- 
tig ist es auch, dass man den Effekt der dauernden, umstiind 
lichen, teuren und garnicht iiberall durchfiihrbaren Sauer 
stoffinhalation durch e/ne Injektion fiir viele Stunden erzielen 
kann. Es ist das eben etwas ganz Neues, ein ganz neuer 
Angriffspunkt in der Pneumonietherapie, und deshalb ver 
pflichten die Erfahrungen, so misslich es auch sein mag, 
an Hand von nur 2 Fiillen iiber eine neue Therapie zu be 
richten, zur Bekanntgabe dieser Behandlung. Ich zweifle nicht 
daran, dass Nachpriifungen in gee/gneten Fiillen  bestiitigen 
werden, dass wir im Katalysin ein Mittel zur Pneumoniebe 
handlung besitzen, das uns manches Menschenleben erhalten 


hilft. 
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Nach Niedersechrift dieser Arbeit hatte ich noch vier Mal 


Gelegenheit, diese Therapie durchzufiihren. Es handelte sich 


um einen 7-jihrigen Knaben und, was mir viel wesentlicher 
zu sein scheint, um 3 Siiuglinge im Alter von 3, 7 und & Mo 
naten. In allen Fiillen entsprach der schwere Zustand dem 
oben geschilderten, ebenso war der Erfole der Therapie der- 
vleiche, sodass ich aus Raumersparnis von einer eingehenden 


Schilderung des Verlaufes absehen will. 


AUS DER UNIVERSITATSFRAUENKLINIK ZU LUND. DIREKTOR: PROF. 
AXEL WESTMAN. 


Uber Hemihypertrophia und Hemiatrophia corporis totalis 
nebst spontane Extremitatengangrane bei Sauglingen im 
Anschluss zu einem ungewohnlichen Fall. 


Von 


HANS LUDWIG KOTTMEIER. 


Auf der Frauenklinik zu Lund wurde Miirz 1936 ein Kind 
mit Ganeriin des rechten Unterarmes und der rechten Hand 
veboren; wiihrend der niichsten Wochen entwickelte sich eine 
ausgesprochene Hypertrophie der linken Kérperhiilfte. 


Mutter A. O. 28-jiihrige Erstgebiirende. Friiher immer gesund 
Hereditiit o. B. Wassermansche Reaktion negativ. Letzte Regel 
Mitte Juni 1935. Ausser leichtem Erbrechen keine Beschwerden 
in der Sehwangerschaft. 21. Miirz nachmittags in der Klinik 
aufgenommen. Wehenbeginn 21.3. 14 Uhr. 

Befund: Schwache Wehen. Steisslage im Beckeneingang. Rege! 
miissige Herzténe des Kindes. Leichte Nephropathie. 3 
20 Uhr berstet die Fruchtblase. Trotz hiiufiger Wehen schreitet 
die Geburt langsam voran, und steigt die K6érpertemperatur all 
miihlich an. 23.3. 1 Uhr steht der Steiss im Becken. 25.3. 
8 Uhr schwache Wehen. Temp. 39,2° C. Das Fruchtwasser triibe 
und etwas iibelriechend. Die kindlichen Herzténe seit 2 Stunden 
unregelmiissig und nun dazu langsam (etwa 20/15 Sek.). Deshalb 
und wegen Zeichen genitaler Infektion entschliesst man sich fiir 
eine Extraktion des etwas oberhalb des Beckenbodens stehenden 
Steisses. Wegen der Grdsse des Kindes und den sehr straffen 
Weichteilen bekommt man _ trotz grosser Scheidendamminzision 
keine gute Fassung mit dem Zeigefinger, und kann man den 
Sehlauch nicht ohne Risiko anlegen. Es gelingt aber den vor 
deren Fuss herabzuschlagen, worauf die Extraktion unter starker 
Expression folgt. Beide Arme nach oben geschlagen. Klassische 
Lésung des hinteren Armes ziemlich schwierig. Da _ klassische 


{ 

1 

| 

| 


HEMIHYPERTROPHIA UND HEMIATROPHIA 531 


Losung des vorderen Armes und eigentiimlicher Weise auch die 
Herumdrehung des Rumpfes missgliickt, bricht man wegen des 
schon vor der Extraktion angegriffenen Zustandes des Kindes die 
rechte Oberarmdiaphyse ab, worauf der Arm vorfiillt. Auch die 
Entwicklung des Kopfes schwer. Operationszeit 4 Minuten. Keine 
Nabelschnurumschlingung. Das Kind tief asphyktisch; liisst sich 
jedoch mit kiinstlicher Atmung, Adrenalin und Cardiazol intra- 
vardial usw. wieder beleben. 

Gewicht des Kindes: 4010 g, K6rperliinge 52,5 em, Sehiidel- 
umfang 37 em, Schulterumfang 40 em. 


Bei der Entbindung bemerkt man sofort, dass der rechte Unter 
arm und die rechte Hand des frakturierten Armes ganz weiss 
und etwas geschwollen sind. Die Verfirbung des Unterarmes 
setzt sich auf den unteren Teil des Oberarmes fort, lateral bis 
etwa 2 em oberhalb des Ellenbogens, medial bis etwas oberhalb 
der Mitte des Oberarmes. Die Grenze zwischen dieser weissen 
und der normalen rétlicher Hautfarbe ist scharf. Nirgends sind 
Schniirfurchen oder Reste amniotischer Fiiden zu sehen. Das 
Kind bewegt die Finger etwas, aber der Arm liegt schlatf. Die 
rechte Hand und der rechte Unterarm fiihlen sich kilter als die 
der linken Seite an. Die Hauttemperatur in der Hand ist nach 
Ipsen gemessen, rechts 284°, links 29,5°. Der Puls ist in der 
Arteria brachialis beiderseitig leicht bis zum Ellenbogen zu fiihlen, 
aber in der Arteria radialis ist er auf der erkrankten Seite nicht 
zu tasten. An dem Kinde hbemerkt man ausserdem eine leichte 
Schwellung iiber dem rechten Sternoclaviculargelenke, aber sonst 
nichts besonderes. Réntgenaufnahmen des Thorax, des Riickens 
und des rechten Armes kurz nach der Entbindung zeigten eine 
Infraktion der Humerusdiaphyse fast ohne Dislokation. Nach 
Konsultation eines Chirurgen wird der Arm vorsichtig in dicker 
Watte eingewickelt. Am folgenden Tage sind der Unterarm und 
die Hand blaurot, und 25. Miirz sind sie stark geschwollen und 
zum grossen Teil fast schwarzblau, gangriinés (Tafel 1). Trotz 
dem bewegt das Kind die ulnaren Finger ein bisschen, und es 
scheint als sei die Schmerzsensibilitiit nicht ganz erloschen, wes 
halb man mit einer eventuellen Amputation wartet. Wiihrend 
der folgenden zehn Tage geht die Verfirbung allmihlich zuriick, 
und 4.4, ist sie fast auf den ulnaren und dorsalen mittleren */s 
des Unterarmes besechriinkt. Diese gangriindse Hautpartie stésst 
sich 10.4. ab, dabei entsteht eine tiefe, nekrotische, eiternde 
Uleeration, die auch die Strecekmuskeln und Sehnen der Finger 
interessiert. Die Finger und die Hand stehen in 20—30 volarer 
Flexion und lassen sich wegen scheinbar schwere Schmerzen und 
Progression der infizierten Nekrose ungern in Streckstellung fixie- 


532 HANS LUDWIG KOTTMEIER 


ren, weshalb eine Flexionskontraktur der Finger und der Hand 
entsteht. Die Ulceration verbleibt lange unveriindert und eiternd, 
und erst Mitte Mai spiirt man eine Tendenz einer Heilung, die 
aber dann schnell voran geht, so dass die Wunde Ende Mai mit 
einer straffen, eingezogenen, fixierten Narbe geheilt ist. ‘Trotz 
aktiver Bewegungen verschlechtert sich die Flexionskontraktur 
der Finger und der Hand, weshalb im Friihjahr 1937 auf der 
orthopiidischen Klinik mehrere Redressionen mit bedeutender Ver 
besserung der Kontraktur ausgefiihrt werden. Jedoch besteht 
Oktober 1937 immer noch eine leichte Dauerkontraktur der Finger 
und der Hand, welche etwa 30° flektiert werden kénnen. Der 
Daumen kann fast normal opponiert werden; dagegen ist Pro 
und Supination kaum méglich. Sichere Sensibilititsstérungen sind 
nicht vorhanden. Das Kind griisst mit der rechten Hand und 
benutzt sie beim Essen und Greifen. 

EKtwa 2 Wochen nach der Geburt bemerkt man einen deut 
lichen Unterschied in der Grésse der beiden Kérperhilfte. Wiihrend 
der ersten Monate war es nicht méglich zu beurteilen, ob eine 
Hypertrophie der linken oder eine Atrophie der rechten Seite 
vorlag, aber nach einem halben Jahr war besonders das linke 
Sein so gross und dick, dass man die Diagnose Hemihypertrophie 
nicht mehr bezweifeln kann. Aus der Tabelle I geht hervor, 
dass diese Hemihypertrophie siimtliche Teile der linken Kérper 
hiilfte umfasst; die Differenze der Beine ist besonders gross, das 
linke sieht fast elephantiasisiihnlich aus. Der linke Teil der 
Zunge und des Gaumens ist auch grésser als der rechte. Die 
Uvula deviiert etwas nach rechts. Die iiusseren Geschlechtsorgane 
sind links bedeutend grésser als rechts. R6dntgenaufnahmen des 
Skelettes zeigen, dass die Hypertrophie nicht nur die Weichteile 
sondern auch die Knochen wie z. B. die der Extremitiiten, die 
des Beckens, die Kiefer, die Rippen umfasst (Tabelle II), ja es 
scheint, als sei die linke Hilfte der Wirbel grésser als die rechte. 
Die Knochenkerne der linken Korperhiilfte sind deutlich grésser 
als die der rechten; aber eine vorzeitige Entwicklung der linken 
Knochenkerne gegeniiber die der rechten ist sonst nicht vorhanden. 
Bemerkenswert ist aber, dass der Knochenkern der oberen Fi 
bulaepiphyse rechts wie links schon mit 1 '/: Jahren auftretet; 
normal findet man ihn friihstens erst im dritten Lebensjahr. Die 
Hypertrophie progrediiert wiihrend des ersten Lebensjahres; seit 
dem scheint sie stationir zu sein. Die Muskulatur der linken 
Seite ist schlaffer als die der rechten. Die Sensibilitaét und die 
Reflexe sind normal. Babinski negativ bilateral. Die elektrische 
Untersuchung ergibt links K.S.R. 4,4 M.A., A.S.R. 4,9 M.A., rechts 
K.S.R. 6 M.A., A.S.R. > 6 M.A. 
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Grosster Schidelumfang 
Breite der Orbita 
Stirnhéhe 
Ohrmuschel, Linge 
Dreite 
Abstand Tragus—Nasenloch 
\bstand Tragus—Kinn . 
Brustumfang 
Bauchumfang . 
\bstand Schltisselbein 
Arcus costarum . 
Abstand Arcus costarum 
Lig. inguinale . 
Abstand Acromion—Crista 
iliaca 
Abstand Crista iliaca—Plica 
glutealis 
beinliinge 
Oberschenkel, Liinge . 
Umfang . 
Unterschenkel, Umfang 
russ, Liinge 
Groésster Umfang 
Grosser Zeh, Liinge 
\rmliinge 
Oherarm, Liinge . 
Umfang 
Daumen, Liinge . 


Dritter Finger, Liinge 


24’, 1936 23's 1937 1937 
Rechts Links Rechts Links Rechts Links 
19 em. | 20 cm. | 231.4 em. 241/4 em. 24 em.;| 26,5 em. 

2 2 3,2 3,5 3,2 3,5 
3,5 4,2 5 5,5 5,5 
39 4,3 6 6, 6 6, 
2,5 3 3.9 3 3,8 
5 8,3 10 10 
9,6 10 111 4 12 111 121] 
18 1% 231/2 26 30 
233. 4 26 25 20 
17 IS1/4 173 183 
15 171 4 153 173 
22 4 24 253 
10,5 12 » 15 161/4 161 1%) 
22 23,3 38 36 4] 14 
11,5 12,2 » 15,5 191 4 20,5 22,5 
16,2 17,3 27,5 35 27,5 35 
12,5 14 19 213 4 203 23,5 
8 8,7» 13 14,5 15 161.4 
9,5 10 13,5 15 161 19 
1,7 1,9 2,3 27 3,1 3,6 
18,5 19,5 21,5 22,9 281 201 4 
11,5 11,8 12,5 13,3 173 19 
11,5 13,2 » 16 17,5 18,2 
3 3,1 3,1 3,7 3, 
5 5a 6,1 


Die Tabelle zeigt die kérperliche Entwicklung des Kindes und die Differenz i 


‘rosse der beiden Kérperhiilfte. 
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Die Haut zeigt ausser einem vinésen Himangion auf der Stirn 
keine Veriinderungen, und die Nigel und das Haar sind normal 
entwickelt. Interessant ist jedoch, dass nach subkutaner Injek- 
tion von 0,2 mg Pitocarpin die rechte Koérperhiilfte fast 5 Minu- 
ten vor der linken schwitzt und rot wird. Nach Injektion von 
‘to mg Adrenalin 1: 1000 bemerkt man dagegen keinen Unter 


sehied., 


Tabelle 11. 


Rechts Links 

5,7 
Abstand Troch. min.—Troch. maj... 3,7 1,1 
Fussgelenk (Breite) . . . . 2,8 3,2 
Radius: Handgelenk (Breite) . 1,3 1,6 
Metacarpale Tange... . +6 2,7 3,0 

Die Tabelle zeigt der Unterschied der beiden Koérperhiilfte. Rontgen 


aufnahmen. 


Das Kind bekommt die ersten 4 Monate Allaitement mixte, 
seitdem nur kiinstliche Ernihrung. Die psychische Entwicklung 
schreitet normal voran; mit 11 Monaten hat es 8 Ziihnen, mit 
1 '/+ Jahren versucht das Kind zu gehen, es spielt gern, plaudert 
viel und versteht gut was ihm gesagt wird, und mit | '/2 Jahren 
geht es gut, fragt nach allem und spricht fabelhaft gut. Man 
bekommt einen Kindruck eines etwa 2—2 '/2-jiihrigen Kindes, 
was auch mit der oben erwiihnten Entwicklung der Fibulaepiphyse 
iibereinstimmt. 

Bemerkenswert ist schliesslich, dass Réntgenuntersuchungen 
des Baueches deutliche Kalkablagerungen oberhalb beider Nieren 


zeigen. Die Ablagerungen sind rechts deutlicher und grésser als 
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links; topographisch liegen sie am Platze der Nebennieren und 
haben auch die Form dieser. Spiiter wird dieses Verhiiltnis aus- 
fiihrlich besprochen; das Kind hat keine Zeichen einer Nebennieren- 
krankheit und der Cl-Halt im Blutserum betriigt 350 mg %. 


Zusammenfassung. In Steisslage geborenes Kind mit pri- 
iInirem spontanen Gangriin der rechten Hand und des rechten 
Unterarmes. Gefissverletzung ausgeschlossen. Infraktion des 
rechten Humerus ohne Bedeutung fiir das Kntstehen des Gan 
grins. Linksseitige totale congenitale Hemihypertrophia corporis 
mit Affizierung sowohl der Weichteile wie des Skelettes. Pro- 
gression der Hemihypertrophie im ersten Lebensjahr. Deut- 
liche Kalkablagerungen am Platze der Nebennieren. 

Gangriin im Siiuglingsalter ist eine ziemlich seltene Krank- 


heit. Besonders die primiiren spontanen Extremitiitengangriine 
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sind sehr selten, wiihrend sekundiire Gangriine nach amnio- 
tischen Abschniirungen und nach Septicaemie oder Infektions 
krankheiten wie Lues, Typhus, Scharlach, Masern einstweilen 
vorkommen. Die sekundiiren Gangriine treten oft an verschie 
denen Stellen des Koérpers auf; als eine besondere Art derse!] 
ben ist die Noma anzusehen. Die Prognose dieser Gangriine 
ist sehr schlecht; die Kinder gehen in ihrer Grundkrankheit 
zu Grunde. Primiire idiopatische Kxtremitiitengangriine des 
Siiuglings beschreiben AnLFELD, Beck und Kouiscu, 
Castrana, Donan, Durante (2 Fille), Firzwitiiams und Vin 
CENT, Fouranek, Freunp, Grassi, PASMAN 
und Lovazzano, Pipprr, Prins, Rosst und pr Snoo. Die 4 
Fille von Baruvarer, Durante und Rossi zeigen symme 
trisches Gangriin und werden als Raynaudsche Gangriine be 


schrieben. In Freunvs, Grassis und Pasman und Lovazzanos 


Killen trifft das Gangriin einen der Arme, in den iibrigven 
Killen eins der Beine. Als eine besondere Art des idiopatischen 
Gangriins sind die beiden von und 
paANNE und Lacasste als »La maladie ulcéreuse intrautérine 
beschriebenen Fiillen anzusehen; die beiden praematuren Kin 
der wurden mit einer eiternden nekrotischen Ulceration des 
einen Unterarmes und der einen Hand geboren. Die Ursache 
dieser Ulcerationen ebenso wie die der iibrigen primiiren Gan | 
griine ist wenig bekannt. Freunp und Grassi vermuten eine 
intrauterine Quetschung. In dem von Fouranek beschriebenen 
Fall findet man bei der Amputation des Unterschenkels einen 
Kmbolus, und die iibrigen Verfasser sind der Ansicht, dass die 
Ursache der spontanen Gangriine in Thrombosen einer grésse 

ren Arterie, in Endarteritis obliterans oder in nekrotischen 
oder trophischen Angiosklerosen zu suchen sei. Die Prognose 
des primiiren Gangriins ist quoad vitam gut; Amputation der 
gangriindsen Kxtremitiit ist jedoch oft erforderlich. 

Auch die kongenitale totale Hemihypertrophie ist eine ziem 
lich seltene Krankheit. Zwar beschreibt Lresiuanc 1879 79 
Fiille dieser Krankheit, aber in nur 12 war die Hemihyper 
trophie wirklich total. Kine leichte Asymmetrie der beiden 


Seiten ist normal; sehon die alten Kiinstler erkannten einen 
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Untersehied in der Grésse der beiden Gesichtshiilfte, der 
Schliisselbeine usw. und meinten, dass nur bei »some stupid 
beauties» die Korperhiilfte kongruent seien. Hine Asymme 
trie ist nur pathologisch, wenn sie ausgesprochen ist. Man 
unterscheidet zwischen partieller und totaler Hemihypertrophie 
und dito Hemiatrophie. Die Differentialdiagnose Hemihyper 
trophie oder Hemiatrophie mag natiirlich manchmal schwierig 
sein. Der partielle Typus dieser Krankheiten kann einen 
Koérperteil, ein Organsystem oder nur ein Organ umfassen; er 
ist ziemlich vewohnlich und kommt besonders nach erworbenen 
Krankheiten vor. Bekannt sind vor allem die Hemiatrophia 
facialis und die Klephantiasis. Bei den totalen Hemiatrophien 
und Hemihypertrophien unterscheidet man echte und falsche, 
die echten umfassen sowohl das Skelett wie die Weichteile, 
die falschen nur die letzteren. Die falschen Hemihypertrophien 
stehen auf Basis grosser Tumoren, Naevi, elephantiasisiihnlicher 
Prozesse oder anderer Erkrankungen. Die echten totalen Hemi 
atrophien und Hemihypertrophien sind seltene meistens an 
veborene Missbildungen mit unklarer Genese. 

Die ersten Fiille von Hemihypertrophie beschreiben Wagner 
1839, Desvouces 1856 und Apams 1921 stellt 
die 40 publizierten Fille von Hemihypertrophia totalis zusam 
men, und 1927 fiiet er noch 15 dazu. 1933 geben WakrriELp 
und Hines die Anzahl der beschriebenen Fiille zu 80 an; eine 
niihere Zusammenstellung der Literaturfiille fehlt; dagegen be 
schreiben sie ausfiihrlich & eigene Fille; in 3 dieser scheint 
mir die Diagnose echte Hemihypertrophie zweifelhaft, da in 
diesen réontgenologisch kein Unterschied zwischen der Korper 
hiilften vorhanden ist. Seit der Publikation dieser amerikani 
schen Forscher haben Braagman, Briter und Harwoop und 
O'Fiynn je einen Fall von totaler Hemihypertrophie beschrieben. 
In der skandinavischen Literatur findet man 1927 eine Publi 
kation von Lensrrur, der aus Kopenhagen & Fille Hemihyper 
trophie, von denen 2 totale, veréffentlicht. 

Die Hemihypertrophie trifft Miidchen 6fter als Knaben und 
ist rechts wewodhnlicher als links. Grsein gibt in seiner Zu 
sammenstellune 1927 foleende Ziffern an: 25 Knaben, 30 Miid 
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chen, 35 rechts- und 28 linksseitige Fille Hemihypertrophie 
Kntsprechende Ziffern sind 1937, falls ich keinen Fall iiber 
sehen habe, 32 Knaben, 41 Miidechen, 49 rechts- und 36 links 
seitige Fille. In einem von Wakerrien.ps und Hines’ Fiillen 
ist die Hemihypertrophie gekreuzt, und in einem von CoccuErt 
veroffentlichten Fall sind mir niihere Angaben nicht bekannt. 
Der Unterschied der Koérperhiilfte ist regelmiissig an den Ex 
tremitiiten am meisten ausgesprochen, dann an den iiusseren 
Geschlechtsorganen, dann am Korper, wiihrend ziemlich selten 
ein deutlicher Untersechied der Zungen- und Gaumenhiilfte vor 
handen ist. Fiille mit auch ausgesprochener Zungenhemihy per 
trophie beschreiben Biack-Miune, Haun, 
Cuopak, Mour und Lensrrur. — In etwa 50% der Fiille sind 
Hautveriinderungen wie Naevi, Hiimangiome vorhanden, welche 
oft entweder segimentiir angeordnet sind oder ungefiihr in der 
Mittellinie der Kérpers liegen. Das Haar und die Nigel zeigen 
manchmal leichte Veriinderungen. Coccurri findet verspiitete 
Resorption einer | °/oo Adrenalinlésung auf der hy pertrophischen 
Seite, withrend Brnter keinen Unterschied in den Resorptions 
verhiiltnissen konstatieren kann. Die Knochen der hyper 
trophischen Seite sind dicker und liinger als die der anderen 
und die Kpiphysenkerne sind nicht nur grosser sondern manch 
mal auch vorzeitie entwickelt.  Sensibilitiits- und Motilitiits 
storungen gehéren nicht zum Bilde der Hemihypertrophie, da 
vegen sind 15—20% der Kinder psychisch debil. Lenxsrrur 
und und Hines publizieren je einen Fall mit 
hochegradiger Idiotie. 

Die Hemihypertrophie ist in mehreren Fiillen in 3 von 
WakerIELD und Hines’ 8 — mit gewohnlich eleichzeitigen 
Missbildungen wie Kryptorchism, Hypospadie, Polydactylie kom 
biniert. Die Kinder sind fiir interkurrente Krankheiten recht 
empfindlich. Die Prognose ist quoad vitam gut. Die Hemi 
hypertrophie pflegt wiihrend der ersten Monate zu progrediieren 
und verbleibt darauf im Verhiiltnis zur eesunden Seite ziemlich 
stationiir. Obduktion liegt nur in 4 Fiillen vor. Hurcutnson 
publizierte zwei und Gorpinier und Harwoop und O'FLYNN 
je einen. Die Organe der hemihypertrophischen Seite waren 
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alle grésser als die der gesunden; besonders gross war die 
Differenz der Nieren. Eigentiimlich ist das Zusammentreffen 
der Hemihypertrophie und gleichzeitiger Nebennierentumoren 
in Harwoop und O'Fiynns und einem von Hurcuinsons Fiillen. 
In dem letzteren Fall fehlt mikroskopische Untersuchung, in 
dem ersteren war die Diagnose Adenocarcinom. Ein Zusam 
menhang zwischen diesen Krankheiten lisst sich sechwer denken; 
hemerkenswert ist jedoch, dass in unserem Fall Kalkablage- 
rungen oberhalb beider Nieren vorhanden sind. Falls diese 
Ablagerungen in den Nebennieren liegen, was wahrscheinlich 
ist, bedeuten sie einen pathologischen Prozess dieser endokrinen 
Driisen. Andere Zeichen einer Nebennierenkrankheit wie Ap- 
pison, Pubertas praecox, Kochsalzdefizit sind bis jetzt nicht 
zu konstatieren. Kalkablawerungen der Nebennieren kommen 
bei Tuberkulose und Tumoren dieser Driisen vor. Kontroll 
untersuchungen dieser Kalkablagerungen sind deshalb notwen 
dig. Hine hypophysiire oder andere endokrine Genese der 
Hemihypertrophie vermuten Zonpek, 
u. a.; jedoch fehlen dieser Vermutung wirkliche Beweise. Man 
findet keine hormonalen Veriinderungen, und experimentell ist 
es nicht gvelungen, eine Hemihypertrophie hervorzurufen. Die 
Genese ist iiberhaupt unklar. Mehrere Theorien sind aufgestellt 
worden, sie sind spekulativ und wenigstens einige haben kaum 
Fue fiir sich. Kinige Forsecher wie PoLLosson glauben an Ver- 
iinderungen des lymphatischen Systems und gleichstellen die 
Hemihypertrophie mit der Elephantiasis, andere wie BarweE 
Tre,av und Monop oder Wircnow vermuten trophische Sté 
rungen oder vasomotorische Prozesse mit Hyperiimie auf Basis 
entweder kongenitaler Atrophie der Media der mittelgrossen 
oder kleinen Pulsadern oder Stérungen des vegetativen vor 
allem des sympatischen Nervensystems. Experimentelle Sympa- 
thectomie bei Tieren verursacht Hyperiimie und damit auch 
Hypertrophie der Weichteile aber keine Knochenhypertrophie 
was fiir die Diagnose Hemihypertrophie erforderlich ist. Kinige 
Forscher sehen die Ursache in Nabelschnurumschlingungen, 
amniotischen Biindern, intrauterinem Druck, andere wie Grinc, 


Lewin, Duruay, Tin_mManns in intrauteriner Meningitis oder 
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anderen cerebralen Erkrankungen. Gegen die erstgenannte 


Theorie spricht das Fehlen aller Zeichen intrauteriner Zer 
rungen, und fiir die Letztgenannte spricht nur die ziemlich 
gewohnliche Kombination der Hemihypertrophie mit Storungen 
der Intellivenz. Wahrscheinlicher als diese Theorien ist wohl 
die, welche die Ursache der Hemihypertrophie in Doppelmiss 
bildungen, falscher Zwillingsbildung oder pathologischen Ver 
iinderungen des Keimprotoplasma, d. h. in einer embryonalen 
Anlage sieht. Obgleich diese embryonalen Theorien rein spe 
kulativ sind, sprechen jedoch die Publikationen von Hemi 
hypertrophie bei kleinen Foeti von Puisanix und anderen 
fiir embryonaler Anlage der Krankheit. Besonders 
betrachtet die Hemihypertrophie als eine atypische Zwillines 
bildune, und versucht seine Theorie mit Hilfe des Mendelschen 
Gesetzes und mathematischer Berechnungen zu beweisen. 
Nach dieser ausfiihrlichen Besprechung der Hemihy pertrophie 
brauche ich die Hemiatrophie nur kurz zu beschreiben. Wie 
oben betont wurde, ist die Differentialdiagnose dieser beiden 
Krankheiten nicht immer leicht, jedoch findet man oft dir 
Hemiatrophie, vor allem die verhiiltnismiissig ceewohnliche 
Hemiatrophia facialis progressiva mit Zeichen einer Nerven 
krankheit kombiniert. Die totale Hemiatrophia corporis ist 
eine seltene Krankheit; in der Literatur habe ich nur 3! 
sichere Fille gefunden. Man unterscheidet zwischen anevebo 
rener, erworbener und familiiirer totaler Hemiatrophie. Raymonp 
und Sirearp, Sourz und Burress beschreiben 5 Fiille familiiirer 
totaler Hemiatrophie; in der von Burren beschriebenen Fa 
milie liegt bei einem Miidchen eine totale Hemiatrophie und 
liegen bei zwei Miidchen und einem Knaben partielle Hemia 
trophien vor. Unter den angeborenen und erworbenen Fiillen 
unterscheidet man Fiille mit und ohne atetotischen paralytischen 
Symptomen. Von 13 Fiillen kongenitaler und 11 erworbener 
Hemiatrophia corporis haben 9 solche postencephalitische Symp 
tome. Intelligenzstérungen sind in 7 Fiillen vorhanden. Die 
Hemiatrophie ist in 15 Fiillen links-, in 6 rechtsseitig und in 
3 gekreuzt; in 9 Fiillen fehlen mir niihere Angaben. Die 
typische Hemiatrophia umfasst sowohl die Weichteile wie die 
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Knochen, in einigen Fiillen ist jedoch die Haut der atrophischen 
Seite dicker als die der gesunden. Muiskonczy und Danez 
bekommen nach Pilocarpininjektion ein Schwitzen der kranken 
Seite 10—15 Minuten vor der gesunden, und auch Leri und 
Tsanck finden ein. stiirkeres Schwitzen auf der atrophischen 
Seite. Die Genese der Hemiatrophia corporis ist ebenso un- 
bekannt wie die der Hemihypertrophia. Man vermutet Sté 
rungen der endokrinen Organe (Grivrz), Krankheitsprozesse in 
den Arterien oder im Nervensystem, vor allem dem vegetativen, 
Mntwicklungsstérungen usw. Wirkliche Beweise fehlen jedoch 
hier wie bei der Hemihypertrophie; die Kombination der Hemi 
atrophie mit paralytischen und atetotischen Symptomen liisst 
jedoch encephalitische Prozesse als Ursache der Unterentwick- 


lung der Korperhiilfte vermuten. 


Zusammenfassung. 


Aus der Frauenklinik zu Lund wird ein Fall mit angebo 
renem Gangriin des rechten Armes und linksseitiger totaler 
Hemihypertrophia corporis veréffentlicht. Das Kind wurde in 
Steisslage geboren. Die Hemihypertrophie progrediierte im 
ersten Lebensjahr; ist seitdem = stationiir. Am Platze beider 
Nebennieren findet man réntegenologisch Kalkablagerungen. Im 
Anschluss daran wird die Aetiologie der Hemihypertrophie 
besprochen. Ausserdem bespricht der Verfasser ausfiihrlich 
die gesamte Literatur tiber spontane Extremitiitengangriine, 


Hemihypertrophia und Hemiatrophia corp cris bei Siiuglingen. 
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Schnell trocknende Steinkohlenteerpraparate. 


Von 


JUNDELL und JORN KOHLER. 


Seit einigen Jahren zuriick haben wir es versucht, schnell 
trocknende Steinkohlenteerpriiparate herzustellen. | Unser er 
ster Versuch in dieser Richtung wurde vor c:a acht oder neun 
Jahren gemacht und wurde dadurch veranlasst, dass der Stein 
kohlenteer, welcher zu der Zeit und lange vordem von den 
Gaswerken an die Apotheken geliefert und von diesen fiir 
medizinische ZAwecke weiter abgegeben wurde, offenbar so 


dagestellt wurde, dass er langsamer als friiher eintrocknete 


eintrat, obwohl auch damals beliistigend langsam. Dieser Nach 
teil konnte recht wenig durch Verwenden warmer Luftstréme 
wuf die Haut behoben werden. 

Schon unsere ersten Versuche gaben uns ein Priiparat 
das etwas schneller trocknete als der damalige Apotheken 
teer. Aber erst vor ein paar Jahren nahmen wir die Frage 
mit mehr Knergie auf und gelaneten dadurch bald zur Ge 
winnung von Priiparaten, deren Kintrocknungsgeschwindigkeit 


dass 


hochst befriedigend war, ohne dass dabei die Forderung 
die therapeutische Wirkung des Teers nicht beeintriichtigt sei, 
zuriickgestellt ist. Dies wenigstens soweit unsere bisherigen 
Krfahrungen ein Urteil gestatten. 

Wir haben Teerpriiparate, welche die angedeuteten Vor- 
derungen erfiillen, folgendermassen erhalten. Wir misechten 


Ks dauerte halbtagelang, bis der auf die Haut applizierte Teer 
so eingetrocknet war, dass er nicht klebte, wiihrend ein soleher 


Grad yon EKintroeknen in friiheren Zeiten absehbar schneller 
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den Teer mit ungefiihr der gleichen Gewichtsmenge von einer 
10% Lésung von Aethyleellulose (AT-Cellulose) in eine 
Mischung von 90 Gewichtsteilen Benzol und 10 Gewichtsteilen 
95% Spiritus. In dieser Mischung lést sich der Teer mit 
Ausnahme von eventuell vorhandenem freiem Kohlenstoff. 
Falls diese, noch ziemlich diekfliissige Mischung in miissie’ 
dicker Schicht auf die Haut aufgestrichen wird, trocknet sie 
schnell, und man erhiilt einen festen, dehnbahren Belag, der 
lanve anhaftet. Mit steigendem Gehalt von AT-Cellulose wird 
der Belag fester und dauerhafter. A'T-Cellulose eignet sich 
besser als andere iihnliche Bindemittel wegen ihrer grésseren 
sestiindigkeit (u. a. mit Alkalien vollie unverseifbar), hoher 
Filmelastizitiit, Losbarkeit in Benzolkohlenwasserstoffen (am 
liebsten in Mischung mit Spiritus) und durch die hohe Visko 
zitiit, welche diese Cellulose den Lésungen verleiht.' 

Hine andere Methode den Steinkohlenteer schneller trock 
nend zu machen ist, eine Emulsion aus ihm zu bereiten unter 
Verwendung von Methylcellulose, Tylose, als Emulgator. Fiir 
diesen Gweck verschafft man sich eine Lésung von Tylose, was 
so geschieht, dass die Tylose mit kochendem Wasser iibergos 
sen wird unter kriiftigem Umriihren. Die Masse, die dabei 
schwillt, lisst man dann einige Zeit stehen. Erst nach Ab 
kiihlung geht die Tylose in Lésung und zwar um so vollstiin 
diger je mehr die Mischung heruntergekiihlt wird. Zu der 
Tyloselésung, welche e:a 6% sein soll, wird der Teer succes 
sive, unter schnellem Umriihren zugesetzt (dies geschieht am 
liebsten maschinell) und zwar in solcher Menge, dass die 
Tylose c:a 10% von dem Teer ausmacht. Bei Applikation 
dieser Kmulsion auf die Haut trocknet sie schnell, und man 
erhiilt einen festen, biegsamen Belag, der doch, zum Unter 
schied von dem vorgehenden Priiparat, eine gewisse Geneigt- 
heit zeigt abzuschilfern. Falls man in den Teer ein wenig 
weichen Wachses list, so werden die Abschilferungen indessen 


wesentlich verhindert. 


Benzyleellulose hat ungefiir dieselben Eigensclraften und ist auch ein 


gutes Bindemittel fiir Teer. 
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Beide jetzt beschriebenen Priiparate wirken bei der Hin 
trocknung kiihlend auf die Haut. Die Wirkung beider Priipa- 
rate kann, genau so wie die Wirkung des gewOhnlichen Stein 
kohlenteers, modifiziert werden durch Zusiitze von gewissen 
fetten Olen, wie Oliven- und Rizinusél, welche zusammen mit 
AT-Cellulose vorkommen diirfen, und ausser diesen Olen ebenso 
von anderen Fettarten und von Wachsarten, wenn ‘Tylose das 
Bindemittel ist. Wenn man die mit den beschriebenen Prii 
paraten bestrichene Haut von den Beliigen befreien will, ge 
schieht dies am leichtesten durch Behandlung mit einer 
Mischung von Benzol bezw. einem anderen Benzolkohlenwas 
serstoff und Spiritus. 

Unten geben wir nun die Zusammensetzune unserer ‘Teer 


mischungen an (die Ziffern sind als ungefiire anzusehen). 


Ree. I. Steinkohlenteer . or 
AT-Cellulose B (mittelviskos) 
A'T-Cellulose B (mittelviskos) . . D,7 
95% Spiritus . D6 
Rec. Ill. Steinkohlenteer . . 39,1 
Ree. IV. 
[.. G. Wachs N neu ..... 3,7 


Um eine Auffassung von der Kintrocknungsgeschwindigkeit 
za erhalten bis zu dem Zeitpunkt, wo der Belag aufhort bei 
Beriihrung zu kleben, wurden folgende Versuche ausgefiilrt. 


Nachdem die verschiedenen Priiparate in mdglich gleicher 
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Dicke auf die Haut aufgestrichen worden waren, wurde 
durch leichtes Driicken auf die Beliige teils mit dem Finger, 
teils mit weisser Leinwand festgestellt, wann die Beliige zn 
schwiirzen aufhérten. Die verschiedenen Werte, die bei Dop- 
pelproben erhalten wurden, beruhen auf die Schwierigkeit 


gleich dicke Beliige zu bekommen. 


Nr. des Re Leinwand 
ceptes Fingerprobe probe 
16 
. 


Das Recept IL scheint uns bisher das empfehlenswerteste 
zu sein. 
Die von uns angewandten Ingredienzen sind von folgen 


den Firmen eeliefert worden. 


Apotekarnas Droghandel, Stockholm, fiir Steinkohlenteer 
aus Stockholms Gaswerk von derselben Qualitiit, die von den 
Apotheken benutzt wird. 

I. G. Farbenindustrie Aktiengesellschaft, Frankfurt a. M., 
fiir A'T-Cellulose B, mittelviskos, und fiir I. G. Wachs N neu. 

Kalle & Co Aktiengesellschaft, Wiesbaden-Biebrich, fiir 


Tylose S 2d. 


Beziiglich des von uns angewandten, von Apotheken be 
zogenen ‘Teers haben wir erfahren, dass derselbe ein gewoéhn- 
licher, fiir industrielle Zwecke hergestellter Spezialteer ist. 
Dieser Teer wird dadurch erhalten, dass man aus dem Rohteer 
alle vor 235° fliichtigen Substanzen abtreibt und dem Riick- 
stand 5% Leichtél, c:a 4% Schwerél und 5 % Mineralélbitumen 
heimischt. Die Destillationsanalyse dieser:Teermischung gibt 


folgendes an: 
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Wasser 
Leichtoél ATO 
Mittelol 
Schwer6l 270-300 

Anthracenol 

Pech 

Verlust 


Freier Kohlenstoff macht 4.1% von dem Teer aus. Stock 
holms Gaswerk verwendet die Koppersschen Horizontaléfen 

Kir therapeutische Zwecke fing man vor etwa neun Jahren 
an diesen Teer zu liefern — wahrscheinlich wegen unserer zu 
derselben Zeit vemachten Bemerkungen tiber das langsame Kin 
trocknen nach friiherem Verwenden eines Teers, der nur 
aus einem iihnlichen Destillationsriickstand bestand, der die 
Grundlage des jetzt angewandten Teers ausmacht. Ob und 


inwieweit die Abtrennune fliichtigerer Bestandteile des Teers 


vom therapeutischen Gesichtspunkt zum Vorteil oder Nachteil 


ist, dariiber wollen wir uns nicht iiussern. 

Betreffs der Priifung der von uns hergestellten Priiparate 
ist zu bemerken, dass dieselbe — doch in recht gverinvem Um 
fanye teils an Patienten in privater Praxis, teils an Kin 
dern in der Kinderklinik des Karolinischen Institutes in Norr 
tulls Krankenhaus vorgenommen worden ist. Unsere eigenen 
KMrfahrungen waren zwar giinstig, miissen aber in ausgedehutem 


Masse von anderen nachgepriift werden. 


DAS 
| 18.3 
D 
24,3 
D1 


